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RESOLUGAO -RDC N° 10, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015

Dispde sobre o regulamento para a reali-
zagdo de ensaios clinicos com dispositivos
médicos no brasil.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitéria, no uso das atribui¢des que Ihe conferem os incisos 11 e 1V,
do art. 15 da Lei n°® 9.782, de 26 de janeiro de 1999, aliado ao
disposto no inciso I, § 1° do art. 6° do Regimento Interno da AN-
VISA, aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n.° 650, de 29 de
maio de 2014, publicada no DOU de 02 de junho de 2014, tendo em
vista o disposto nos incisos Ill, do art. 2°, 11l e IV, do art. 7° da Lei
n.° 9.782, de 1999, no art. 35 do Decreto n.° 3.029, de 16 de abril de
2009, e o Programa de Melhoria do Processo de Regulamentacéo da
Agéncia, instituido por meio da Portaria n°® 422, de 16 de abril de
2008, em reunido realizada em 05 de fevereiro de 2015, adota a
seguinte Resolucdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente
Substituto, determino a sua publicagéo:

Capitulo | ~

DAS DISPOSICOES INICIAIS

Secéo |

Do Objetivo

Art. 1° Esta Resolugdo tem o objetivo de definir os pro-
cedimentos e requisitos para realizagdo de ensaios clinicos com dis-
positivos médicos no Brasil, introduzindo o conceito de dossié de
investigagéo clinica de um dispositivo médico (DICD) e seus pro-
cedimentos e requisitos para aprovacdo pela ANVISA.

Secéo Il

Da Abrangéncia

Art. 2° Esta Resolucéo é aplicavel a todos os ensaios clinicos
com dispositivos médicos que terdo todo ou parte de seu desen-
volvimento clinico no Brasil, para fins de registro.

§1° Ensaios clinicos com dispositivos médicos registrados no
Brasil com o objetivo de avaliar:

I- nova indicacéo de uso,

11- nova finalidade proposta ou uso;

111- alteracéo pés-registro pertinente.

§2° Esta resolugdo ndo se aplica a ensaios para avaliagdo de
desempenho de produtos diagnésticos de uso in vitro.

Art. 3° Sdo passiveis da submisséo de um DICD os ensaios
clinicos envolvendo os dispositivos médicos em investigagdo que
apresentem as caracteristicas descritas nos incisos | e Il :

| - produtos de classe de risco Il e IV;

11- dispositivos de uso pretendido para diagndstico, inde-
pendente da classe de risco, que atendam aos critérios abaixo:

a) o dispositivo em investigacdo ¢ invasivo;

b) o dispositivo em investigagdo se destina a fornecer energia
ao participante do ensaio clinico; ou

c) o estudo utiliza o dispositivo alvo como Unico proce-
dimento de diagnéstico, utilizando-se de outros dispositivos ou pro-
cedimentos diagnésticos, devidamente reconhecidos e aprovados, para
confirmar o diagnéstico;

§1° Estudos com a finalidade exclusiva de avaliar a usa-
bilidade/fatores humanos em dispositivos médicos se encontram fora
do escopo desta resolucdo, exceto quando ensaios clinicos sejam
conduzidos e incluam, dentre outros desfechos, a avaliagdo de usa-
bilidade/fatores humanos.

§2° Nas situacdes em que ndo existir necessidade de apro-
vagdo do(s) ensaio(s) clinico(s) por parte da ANVISA, estes ensaios
permanecem sujeitos as demais aprovacdes regulatérias e éticas ca-
biveis.

Art. 4° Ficam sujeitos ao regime de notificacdo os ensaios
clinicos envolvendo dispositivos médicos das classes de risco | e II,
ensaios clinicos observacionais e pés-comercializagdo independente
da classe de risco, sem a necessidade de submissdo de um DICD.

§1° A notificacdo de ensaio clinico deve ser composta pelos
seguintes documentos:

a) formuldrio de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletronico da ANVISA;

b) comprovante de pagamento, ou de isencéo, da taxa de
fiscalizagdo de vigilancia sanitaria (TFVS), mediante Guia de Re-
colhimento da Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio clinico de acordo com as BPC;

d) comprovante de que o ensaio clinico estd registrado na
base de dados de registro de pesquisas clinicas International Clinical
Trials Registration Plataform / World Health Organizartion (IC-
TRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International Commite of
Medical Journals Editors (ICMJE); e, |

e) parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa
(CEP) emitido para o primeiro centro de ensaio clinico a encaminhar
o protocolo para analise pelo CEP;

§2° Os dispositivos médicos em investigacdo utilizados nos
ensaios clinicos pés-comercializacdo e observacionais devem estar
devidamente registrados na ANVISA.

§3° Os ensaios clinicos pés-comercializagdo e observacionais
que investiguem dispositivos médicos que possuam um DICD pre-
viamente aprovado na ANVISA deverdo protocolizar o processo de
Notificacdo vinculando ao DICD correspondente.

§4° Para os ensaios clinicos descritos no caput sera emitido
um Comunicado Especial Especifico (CEE) em até 30(trinta) dia
corridos a partir da data de recebimento pela ANVISA.

Art. 5° A ANVISA podera emitir orientacdes sobre a apli-
cabilidade desta resolugdo para casos especificos de ensaios clinicos
com dispositivos médicos.

Secéo Il

Das Definicdes

Art. 6° Para efeito desta Resolucédo sdo adotadas as seguintes
definigdes:

| - Auditoria - analise sistematica e independente das ati-

vidades e documentos relativos ao estudo para determinar se as ati-
vidades avaliadas foram desempenhadas e os dados registrados, ana-
lisados e relatados com preciséo ao cumprir o protocolo, os pro-
cedimentos operacionais padrdo do patrocinador, as boas praticas
clinicas (BPC) e as exigéncias regulatorias aplicaveis;

Il - Boas Préticas Clinicas (BPC) - padrdo para o plane-
jamento, a condugéo, a realizagdo, o monitoramento, a auditoria, 0
registro, a anélise e o relato de ensaios clinicos que fornece a garantia
de que os dados e os resultados relatados tém credibilidade e pre-
cisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes da
pesquisa estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC dis-
postas no Documento das Américas, Manual de Boas Praticas Cli-
nicas da Conferéncia Internacional de Harmonizagéo (Documento E6)
e a 1SO14155;

111 - Boas Préticas de Fabricacdo (BPF) - parte da Garantia
da Qualidade que assegura que os produtos sdo consistentemente
produzidos e controlados, com padrdes de qualidade apropriados para
0 uso pretendido e requerido pelo registro;

IV - Boas Praticas de Laboratério (BPL)- sistema da qua-
lidade que abrange o processo organizacional e as condi¢fes nas
quais estudos ndo-clinicos relacionados a salde e a seguranga ao
meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos, monitorados, regis-
trados, arquivados e relatados;

V - Brochura do Investigador - compilado de dados clinicos
e ndo clinicos sobre o(s) dispositivo(s) médico(s) em investigagao,
que tenham relevancia para o seu estudo em seres humanos;

VI - Centro de Ensaios Clinicos - organizagdo publica ou
privada, legitimamente constituida, devidamente cadastrada no CNES
(Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde), na qual séo rea-
lizados ensaios clinicos;

VIl - Comité de Etica em Pesquisa (CEP) - Colegiado in-
terdisciplinar e independentes, de relevancia publica, de carater con-
sultivo, deliberativo e educativo, criados para defender os interesses
dos participantes da pesquisa em sua integridade e dignidade e para
contribuir no desenvolvimento da pesquisa dentro de padrdes éti-
€os;

VIII- Comité Independente de Monitoramento de Dados -
comité independente para 0 monitoramento de dados para avaliar em
intervalos regulares o progresso de um ensaio clinico, os dados de
seguranca e 0s pontos criticos para avaliar a eficacia e para re-
comendar a um patrocinador se um ensaio deve ser continuado, mo-
dificado ou interrompido;

I1X - Comparador - dispositivo médico, terapia, placebo, si-
mulacdo ou auséncia de tratamento utilizado no grupo controle em
um ensaio clinico;

X- Comunicado Especial (CE) - documento de carater au-
torizador, emitido pela ANVISA ap6s analise e aprovacdo do DICD,
podendo ser utilizado nas solicitacdes de importacdo ou exportagdo
para um ensaio clinico;

XI- Comunicado Especial Especifico (CEE) - documento
emitido pela ANVISA, necessério para a solicitacdo de importagdo ou
exportacdo para um ensaio clinico sujeito ao regime de notificagéo;

XII - Conhecimento de carga - documento emitido, na data
de embarque do bem ou produto, pelo transportador ou consolidador,
constitutivo do contrato de transporte internacional e prova da dis-
posicdo do bem ou produto para o importador;

XIll- Data de Inicio do Ensaio Clinico no Brasil: corres-
ponde a data da incluséo do primeiro participante de ensaio clinico no
Brasil;

XIV- Data de Inicio do Ensaio Clinico: corresponde a data
da incluséo do primeiro participante de ensaio clinico no mundo;

XV- Data de Término do Ensaio Clinico no Brasil: cor-
responde a data da dltima visita do Gltimo participante de ensaio
clinico no Brasil ou outra definicdo do patrocinador, determinada
expressamente, no dossié especifico de ensaio clinico;

XVI - Data de Término do Ensaio Clinico: corresponde a
data da Gltima visita do Gltimo participante de ensaio clinico no
mundo ou outra definicdo do patrocinador, determinada expressa-
mente, no dossié especifico de ensaio clinico;

XVII - Desvio de protocolo de ensaio clinico: Qualquer ndo
cumprimento dos procedimentos ou requisitos definidos na verséo do
protocolo de ensaio clinico aprovada, sem implicagdes maiores na
integridade do ensaio, na qualidade dos dados ou nos direitos e
seguranca dos participantes do ensaio clinico;

XVIII - Dispositivo médico - configuram os produtos para
saude definidos a seguir:

a. Produto Médico: produto para a saude, tal como equi-
pamento, aparelho, material, artigo ou sistema de uso ou aplicagdo
médica, odontolégica, laboratorial ou estética, destinado a prevencao,
diagndstico, tratamento, reabilitacdo ou anticoncepgéo e que ndo uti-
liza meio farmacolégico, imunoldgico ou metabélico para realizar sua
principal funcdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser auxi-
liado em suas fungdes por tais meios;

b. Produtos Diagnésticos de Uso in vitro: reagentes, padrdes,
calibradores, controles, materiais, artigos e instrumentos, junto com as
instrucdes para seu uso, que contribuem para realizar uma deter-
minagdo qualitativa, quantitativa ou semiquantitativa de uma amostra
proveniente do corpo humano e que néo estejam destinados a cumprir
alguma funcdo anatdmica, fisica ou terapéutica, que ndo sejam in-
geridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo uti-
lizados unicamente para prover informagéo sobre amostras obtidas do
organismo humano;

XIX - Dispositivo médico em investigagéo - dispositivo mé-
dico cuja em teste, objeto do DICD, a ser utilizado no ensaio clinico,
com a finalidade de se obter informagdes para o seu registro ou pés-
registro;

XX - Documento de Delegacéo de Responsabilidade de Im-
portagdo - documento emitido pelo patrocinador da pesquisa, onde
consta a indicacdo do importador autorizado, e as responsabilidades
referentes ao transporte e desembaraco da mercadoria importada;

XXI- Documento para importagdo de Produto(s) sob inves-
tigacdo do Dossié de Investigacdo Clinica de Dispositivo médico:
documento emitido pela ANVISA, necessério para a solicitacdo de
importagéo ou exportagdo para um ensaio clinico, nos casos de ndo
manifestagédo sobre o DICD;

XXII - Dossié de Investigagdo Clinica de Dispositivo médico
(DICD) - compilado de documentos a ser submetidos a ANVISA com
a finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento
clinico de um dispositivo médico em investigagdo visando a obtengdo
de informacGes para subsidiar o registro ou alteragdes pés-registro do
referido produto;

XXIII - Dossié Especifico para cada Ensaio Clinico - com-
pilado de documentos a ser submetido a ANVISA com a finalidade
de se obter informagdes referentes aos ensaios clinicos, a serem con-
duzidos no Brasil, que fazem parte do plano de desenvolvimento do
dispositivo médico em investigacao;

XXIV -Emenda ao protocolo de ensaio clinico - qualquer
proposta de modificagdo em um protocolo de ensaio clinico original,
apresentada sempre com a justificativa que a motivou, podendo tal
emenda ser substancial ou néo;

XXV- Ensaio Clinico - pesquisa conduzida em seres hu-
manos com o objetivo de verificar a seguranga e/ou eficacia do(s)
dispositivo(s) médico(s) em investigacdo;

XXVI -Evento Adverso (EA) - qualquer ocorréncia médica
adversa em um paciente ou participante da pesquisa e que ndo ne-
cessariamente tenha uma relacdo causal ao tratamento. Como re-
sultado, um EA pode ser qualquer sinal, sintoma, ou doenca des-
favoravel e ndo intencional (incluindo resultados de exames labo-
ratoriais fora da faixa da normalidade), associada com o uso de um
d[spositivo médico sob investigacdo, quer seja relacionada a ele ou
néo;

XXVII -Evento Adverso Grave - aquele em que resulte qual-
quer experiéncia adversa com drogas, produtos biol6gicos ou dis-
positivos médicos, ocorrendo em qualquer dose e que resulte em
qualquer um dos seguintes desfechos;

a) obito;

b) evento adverso potencialmente fatal (aquele que, na opi-
nido do notificante, coloca o individuo sob risco imediato de morte
devido ao evento adverso ocorrido);

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;

d) exige internagdo hospitalar do paciente ou prolonga in-
ternacéo;

€) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

) qualquer suspeita de transmisséo de agente infeccioso por
meio de um dispositivo médico;

g) evento clinicamente significante;

XXVIII - Evento Adverso Inesperado - evento ndo descrito
como reacdo adversa na brochura ou instrucdo de uso/manual do
operador do dispositivo médico em investigagao;

XXIX - Finalidade Proposta - descricdo dos resultados es-
perados com a utilizagdo do dispositivo;

XXX - Formulario de Relato de Caso: documento impresso,
6tico ou eletrdnico destinado a registrar todas as informagdes sobre
cada participante do ensaio clinico que, de acordo com o protocolo de
ensaio clinico, devem ser relatadas ao patrocinador;

XXXI - Indicacéo de uso - compreende a indicagdo da doen-
¢a ou condicdo que o dispositivo destina-se a diagnosticar, tratar,
prevenir, mitigar ou curar; parametros a serem monitorados ou outras
indicacbes de uso associados ao dispositivo. Incluindo informagdes
sobre critérios para selecdo de paciente e populacdo alvo do dis-
positivo (ex. adulto, pediatrico ou recém-nascido);

XXXII - Inspegéo - 0 ato por parte de uma autoridade re-
gulatéria de conduzir uma revisdo oficial dos documentos, das ins-
talagdes, dos registros e de quaisquer outros recursos considerados
pela autoridade como relativos ao ensaio clinico e que podem estar
localizados onde o ensaio é conduzido, nas instalagdes do patro-
cinador e/ou da organizacdo representativa de pesquisa clinica
(ORPC), ou em outros locais que a autoridade regulatéria considerar
apropriados;

XXXIII - Investigacdo Clinica - qualquer investigacdo sis-
tematica ou estudo ou em um ou mais seres humanos, realizado para
avaliar a seguranca e / ou eficacia de um dispositivo médico;

XXXIV- Investigador - pessoa responsavel pela conducéo de
um ensaio clinico no local em que o ensaio é conduzido. Se o estudo
for conduzido por um grupo de pessoas, o investigador é o lider do
grupo e sera chamado de investigador principal;

XXXV - Investigador-Patrocinador- pessoa fisica responsa-
vel pela conducéo e coordenacdo de ensaios clinicos, isoladamente ou
em um grupo, realizados mediante a sua direcdo imediata de forma
independente, desenvolvidos com recursos financeiros e materiais
préprios do investigador, de entidades nacionais ou internacionais de
fomento a pesquisa, de entidades privadas e outras entidades sem fins
lucrativos;

XXXVI - Monitoria- ato de rever continuamente o processo
de um ensaio clinico e certificar-se de que é conduzido, registrado e
relatado de acordo com o protocolo, os procedimentos operacionais
padrdo , as boas préaticas clinicas e as exigéncias regulatérias apli-
caveis;

XXXVII- Organizacdo Representativa de Pesquisa clinica
(ORPC) - toda empresa regularmente instalada em territério nacional
contratada pelo patrocinador ou pelo investigador/patrocinador, que
assuma parcial ou totalmente, junto a ANVISA, as atribuicBes do
patrocinador do ensaio clinico;

XXXVIII- Patrocinador: pessoa, empresa, instituicdo ou or-
ganizagdo responsavel por iniciar,

administrar,controlar e/ou financiar um estudo clinico;

XXXIX - Produto sob investigacdo - dispositivo médico em
investigacéo, comparador ou qualquer outro produto a ser utilizado no
ensaio clinico;

Este documento pode ser verificado no endereco eletrénico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,
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XL - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve
0s objetivos, desenho, metodologia, consideracdes estatisticas e or-
ganizagdo do estudo. Prové também o contexto e a fundamentagéo do
ensaio clinico;

XLI- Relatério anual - documento de periodicidade anual
contendo informagdes especificas sobre a condugdo de um deter-
minado ensaio clinico em centros do Brasil, de acordo com o pro-
tocolo clinico e as BPC;

XLII- Relatério final - documento contendo informacdes es-
pecificas sobre a conducdo de um determinado ensaio clinico em
todos os centros participantes do estudo, de acordo com o protocolo
clinico e as BPC;

XLIIN - Uso proposto - fungéo terapéutica, diagndstica ou
outra funcdo que seja primariamente conferida ao dispositivo, des-
crevendo o procedimento no qual o dispositivo sera utilizado (ex.
diagnéstico in vivo ou in vitro, tratamento, monitoramento, reabi-
litacdo, contracepgéo ou desinfeccéo);

XLIV - Usabilidade - caracteristica da interface do dispo-
sitivo médico com o usudrio que estabelece eficacia, eficiéncia, fa-
cilidade de aprendizagem e satisfagdo do usudrio;

XLV - Violagdo ao protocolo de ensaio clinico: desvio ao
protocolo de ensaio clinico que possa afetar a qualidade dos dados,
que comprometa a integridade do estudo ou que possa afetar a se-
guranca ou os direitos dos participantes do ensaio clinico.

Capitulo 11 _ N

DOS REQUISITOS PARA SUBMISSAO DO DOSSIE DE
INVESTIGACAO CLINICA DE DISPOSITIVO MEDICO (DICD)

Art. 7° A documentacdo apresentada no DICD devera ga-
rantir a seguranga e os direitos dos participantes dos ensaios clinicos
em todas as etapas do desenvolvimento clinico, a qualidade do dis-
positivo médico em investigagéo e dos dados obtidos nas fases cli-
nicas de desenvolvimento para que estes permitam uma avaliagdo da
eficacia e seguranca do dispositivo médico.

Art. 8 O DICD pode ser apresentado a ANVISA em qual-
quer estagio do desenvolvimento clinico do dispositivo médico, para
uma ou mais fases de ensaios clinicos.

Secéo |

Dos Requisitos Gerais para a Solicitacédo

Art. 9° O patrocinador devera submeter um DICD a AN-
VISA somente no caso em que pretenda realizar ensaios clinicos com
dispositivos médicos em territério nacional.

Paragrafo Gnico. Para fins de anélise do DICD, deve ser
protocolizado pelo menos um dossié especifico de ensaio clinico a ser
realizado no Brasil.

Art.10. Sera emitido um Unico Comunicado Especial (CE)
por DICD mencionando todos os ensaios clinicos a serem conduzidos
no Brasil.

Paragrafo Unico. Apenas os ensaios clinicos listados no CE
poderdo ser iniciados no pais respeitando as demais aprovagdes éti-
cas.

Art. 11. Ap6s o recebimento do DICD, a ANVISA avaliard o
DICD em até 90(noventa) dias corridos.

§ 1°. Caso ndo haja manifestacdo da ANVISA em até 90(no-
venta) dias corridos apds o recebimento do DICD, o desenvolvimento
clinico podera ser iniciado ap6s as aprovacdes éticas pertinentes.

§2° Nos casos de nao manifestacdo nos prazos descritos no
caput, a ANVISA emitird um Documento para importagdo de Pro-
duto(s) sob investigacdo do Dossié de Investigacdo Clinica de Dis-
positivo Médico (DICD) a ser apresentada no local do desembaraco,
para a importacdo de produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a
condugdo do ensaio clinico.

Art. 12. O DICD devera conter informagdes gerais a respeito
do plano de investigagdo clinica, dispositivo em investigagdo e pro-
tocolo(s) especifico(s) para o(s)ensaio(s) clinico(s), de acordo com o
descrito na Secéo Il deste capitulo.

Art. 13. O DICD podera ser submetido pelo patrocinador,
investigador-patrocinador ou ORPC.

§ 1°. O responsével pela submissdo perante a ANVISA tam-
bém serd o responsavel por todas as submissdes subsequentes re-
lacionadas ao DICD.

§ 2°. As submissdes por ORPC poderdo ser realizadas so-
mente quando o patrocinador ndo possuir matriz ou filial no Brasil.

§3° A submissdo do DICD de um investigador-patrocinador
devera ser realizada pelo patrocinador primario.

Secéo Il

Do Contelido e Formato da Solicitagédo

Art. 14. O DICD devera ser submetido a ANVISA e sera
composto pelos seguintes documentos:

| - formulario de Peticdo devidamente preenchido, de acordo
com modelo disponivel no sitio eletrénico da ANVISA;

11- comprovante de pagamento, ou de isencdo, da taxa de
fiscalizacdo de vigilancia sanitéria , mediante Guia de Recolhimento
da Unido (GRU); e

| 111- plano de investigagéo clinica do dispositivo médico con-
tendo:

a. descricdo do dispositivo médico, seu mecanismo de fun-
cionamento/agéo e indicagdes a serem estudadas;

b. os objetivos gerais e a duracdo planejada para o de-
senvolvimento clinico;

c. descricdo para cada ensaio clinico planejado, contendo
informacdes sobre fase, desenho, desfechos, comparadores, objetivos,
populacéo a ser estudada, hipéteses, nimero estimado de participantes
e planejamento estatistico;e

d. informacdes sobre fase, desenho, desfechos, comparado-
res, objetivos, populagdo a ser estudada, hipétese(s), nimero estimado
de participantes e planejamento estatistico para cada ensaio clinico
planejado;

IV- brochura do investigador contendo as informacdes do
iiispositivo médico experimental conforme o Anexo | desta reso-
ugéo;

V- resumo sobre os aspectos de seguranca baseados na ex-
periéncia prévia em seres humanos com o dispositivo médico em
investigagao, bem como a experiéncia pds-comercializacdo em outros
paises, se aplicavel;

VI- dossié do dispositivo médico em investigacdo conforme
0 Anexo Il da presente norma;

VII - dossié especifico de ensaio clinico a ser realizado no
Brasil. Tais dossiés deverdo ser protocolizados na forma de processos
individuais, para cada ensaio clinico. Cada processo deve ser vin-
culado ao DICD e submetido pelo patrocinador, patrocinador-inves-
tigador ou por ORPC. O dossié deve ser composto dos seguintes
documentos:

a. formulério de apresentacdo de ensaio clinico devidamente
preenchido, disponivel no sitio eletrdnico da ANVISA;

b. comprovante de pagamento, ou de isencdo, da taxa de
fiscalizacdo de vigilancia sanitaria (TFVS), mediante Guia de Re-
colhimento da Unido (GRU);

c. protocolo clinico de acordo com as BPC;

d. comprovante de que o ensaio clinico esta registrado na
base de dados de registro de pesquisas clinicas International Clinical
Trials Registration Plataform / World Health Organizartion (IC-
TRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo International Commite of
Medical Journals Editors (ICMJE); e ;

. e. parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pes-
quisa;

Art. 15. Toda documentacdo protocolizada fisicamente, in-
cluindo cumprimento de exigéncia(s), deve estar acompanhada de
uma cépia em midia eletrdnica (arquivo pdf ou Word).

| § 1°- Os documentos eletronicos deverdo permitir busca tex-
tual.

§ 2°- A submissdo da midia eletronica se aplica até a adogéo,
pela ANVISA, de ferramentas de Tecnologia da Informagéo que per-
mitam a submisséo eletronica dos documentos solicitados.

Art. 16. Formulérios de data de inicio e término do ensaio
clinico no Brasil deverdo ser protocolizados na forma de peticdo
secundaria ao processo do dossié de ensaio clinico correspondente,
em até 30(trinta) dias corridos apds cada data de inicio e término.

Art. 17. A ANVISA podera, a qualquer momento, solicitar
outras informaces que julgar necessarias para sua avaliagdo e mo-
nitoramento do desenvolvimento clinico.

Capitulo 111 N

DAS MODIFICACOES SUBSTANCIAIS AO DICD

Art. 18. As modificagdes substanciais do DICD devem ser
protocolizadas e aguardar manifestacdo da ANVISA para efetivar sua
implementacéo, de acordo com os prazos estabelecidos no art. 11.

Paragrafo Unico. As modificagdes a0 DICD devem ser sub-
metidas @ ANVISA na forma de peti¢do secundéria anexada ao res-
pectivo processo de DICD ao qual esta vinculada.

Art. 19. Para efeito desta Resolugdo as modificacdes subs-
tanciais consistem em:

| - incluséo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo pre-
vistos no plano inicial de desenvolvimento clinico do dispositivo
médico em investigagéo;

Il - exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s);ou

111 - alteracbes que potencialmente geram impacto na qua-
lidade e seguranca do dispositivo médico em investigagéo.

Art. 20. As modificacdes do DICD oriundas de recomen-
dagdes ou alertas emitidos por autoridades sanitarias deverdo ser
notificadas antes de serem implementadas, e poderdo ser executadas
independente da manifestacdo prévia da ANVISA.

Art. 21. As modificagdes do DICD ndo consideradas subs-
tanciais devem ser apresentadas a ANVISA como parte do Relatério
anual de desenvolvimento clinico do dispositivo médico.

Capitulo 1V 3

DAS EMENDAS AO PROTOCOLO CLINICO

Art. 22. Todas as emendas a um protocolo de ensaio clinico
devem ser apresentadas a ANVISA, identificando a parte do pro-
tocolo a ser modificada e suas justificativas.

Paragrafo Unico. Todas as emendas devem ser implemen-
tadas somente apds a obtengdo das aprovacgdes éticas de acordo com
a legislacdo vigente.

Art. 23. As emendas substanciais a protocolos de ensaios
clinicos deverdo ser protocolizadas e aguardar manifestacdo da AN-
VISA antes de sua implementacéo, respeitando os prazos estabe-
lecidos no artigo 11.

§ 1° - As emendas substanciais devem ser submetidas a
ANVISA na forma de peticdo secundaria anexada ao processo do
respectivo protocolo de ensaio clinico ao qual estd vinculada.

§ 2° - Excetuam-se do disposto acima as emendas que visam
eliminar riscos imediatos a seguranca dos participantes do ensaio
clinico. Estas poderdo ser implementadas e notificadas & ANVISA
imediatamente.

Art. 24. Para efeito desta Resolugdo uma emenda sera con-
(sji_c(ljerada substancial quando algum dos critérios a seguir forem aten-

idos:

| - Alteracdo no protocolo de ensaio clinico que interfira na
seguranca ou na integridade fisica ou mental dos individuos; ou

Il - Alteracéo no valor cientifico do protocolo clinico.

Art. 25. As emendas ao protocolo de ensaio clinico ndo
consideradas substanciais devem ser apresentadas a ANVISA como
parte do relatério anual de acompanhamento de protocolo de ensaio
clinico.

Capitulo V ~

DAS SUSPENSOES E CANCELAMENTOS

Art.26. O patrocinador podera cancelar ou suspender DICD
ou ensaio clinico a qualquer momento, desde que encaminhadas de-
vidas justificativas técnico-cientificas, bem como um plano de acom-
ga?r;amento dos participantes do(s) ensaio(s) clinico(s) ja inicia-

0(5).

§ 1° Uma vez cancelado um DICD, nenhum ensaio clinico

relacionado a mesma podera ser continuado.

§ 2° Caso um DICD ou ensaio clinico seja cancelado por
motivos de seguranca, o patrocinador devera justificar técnica e cien-
tificamente as razdes para o cancelamento e apresentar as medidas
para minimizagao/mitigacdo de risco aos participantes do(s) ensaio(s)
clinico(s).

§3° As suspensdes e cancelamentos de protocolo de ensaio
clinico ou de DICD devem ser submetidas a ANVISA na forma de
peticdo secunddria anexada ao respectivo processo.

Art. 27. O patrocinador devera notificar a ANVISA sobre a
decisdo de suspender ou cancelar um protocolo de ensaio clinico.
Apbs decisdo de suspensdo ou cancelamento o patrocinador devera
notificar a ANVISA no prazo maximo de 15(quinze) dias corridos.

Art. 28. Nos casos de suspenséo tempordria do ensaio clinico
como medida imediata de seguranca, o patrocinador deve notificar a
ANVISA no prazo de 7(sete) dias corridos a contar da data de
suspensdo do ensaig clinico, justificando os motivos.

Paragrafo Unico. As razdes, a abrangéncia, a interrupcdo do
tratamento e a suspensdo do recrutamento de participantes devem
estar explicadas com clareza na notificagdo de suspensdo tempo-
raria.

Art. 29. As solicitagdes de reativagdo de ensaios clinicos
suspensos devem ser encaminhadas a ANVISA acompanhadas das
devidas justificativas para que o estudo possa ser reiniciado. O estudo
somente sera reiniciado apds aprovacdo pela ANVISA.

Art. 30. A ANVISA poderd, a qualquer momento, cancelar
ou suspender o DICD ou qualquer ensaio clinico vinculado, se julgar
que as condigdes de aprovagdo ndo foram atendidas, ou houver re-
latos de seguranca/eficacia que afetem significativamente os parti-
cipantes de pesquisa ou a validade cientifica de dados obtidos nos
ensaios clinicos.

CAPITULO VI

DAS RESPONSABILIDADES

Art. 31. As responsabilidades relacionadas neste capitulo
abrangem aquelas definidas nas Boas Préticas Clinicas, sem prejuizo
das demais responsabilizagdes éticas e legais.

Secéo |

Das Responsabilidades do Patrocinador

Art. 32. O patrocinador é responsavel pelas informagdes ne-
cessarias para a correta execugdo do DICD, pela selecdo de inves-
tigadores e centros de pesquisa qualificados, garantindo que os en-
saios clinicos sejam conduzidos de acordo com os protocolos e as
Boas Préticas Clinicas.

Art. 33. O patrocinador deve utilizar profissionais qualifi-
cados para supervisionar a conducéo geral dos ensaios clinicos, ge-
renciar os dados, conduzir a analise estatistica e preparar os re-
latérios.

Art. 34. O patrocinador deve assegurar que a garantia de
qualidade e controle de qualidade sejam implementados em todas as
areas das instituicdes envolvidas no desenvolvimento clinico do dis-
positivo médico em investigagao.

Art. 35. O patrocinador deve manter os dados do ensaio
clinico em arquivo, fisico ou digital, por um periodo de 5(cinco) anos
apos a Ultima aprovacdo de uma solicitacdo de registro no Brasil.

Paragrafo Unico. Em caso de descontinuagdo do desenvol-
vimento clinico ou de sua concluséo ndo seguida de pedido de re-
gistro, o patrocinador deve manter os dados do ensaio clinico em
arquivo fisico ou digital pelo tempo minimo de 2(dois) anos ap6s a
descontinuagao do desenvolvimento clinico ou concluséo formal deste
desenvolvimento.

Art. 36. O patrocinador é responsavel por todas as despesas
relacionadas com procedimentos e exames, especialmente aquelas de
diagnéstico, tratamento e internagéo do participante do ensaio clinico,
e outras acdes necessarias para a resolucdo de eventos adversos re-
lativos ao ensaio clinico.

Art. 37. O patrocinador deve assegurar que os dados obtidos
sobre seguranga e eficacia do dispositivo médico em investigacéo séo
suficientes para apoiar a exposi¢do humana ao referido dispositivo
médico.

Art. 38. O patrocinador deve assegurar que o dispositivo
médico em investigagdo, placebo e o simulado , quando utilizados,
sejam fabricados de acordo com BPF e sejam codificados e rotulados
de forma a proteger o mascaramento, se aplicavel, e os caracterize
como produtos sob investigacéo.

Paragrafo Unico. Em estudos que utilizam outro(s) dispo-
sitivos médico(s) como comparador, o patrocinador deve utilizar
aqueles fabricados de acordo com as BPF.

Art. 39. O patrocinador é responsavel por importar o quan-
titativo necessario para execucdo do ensaio clinico.

Art. 40. O patrocinador é responsavel por distribuir o(s)
produto(s) sob investigacdo apenas as instituicdes informadas no for-
mulario de apresentagdo de Ensaio Clinico contido no Dossié Es-
pecifico para cada Ensaio Clinico e autorizadas pelos Comités de
Etica em Pesquisa.

Paragrafo Unico. O patrocinador é responsavel pela desti-
nacéo final dos produtos sob investigacdo que ndo foram utilizados
no ensaio clinico.

Art. 41. O patrocinador deve garantir a monitoria e a au-
ditoria adequadas dos ensaios clinicos.

Art. 42. O patrocinador deve informar imediatamente os en-
volvidos no ensaio clinico, quando este for finalizado prematuramente
ou suspenso por qualquer motivo.

Art. 43. O patrocinador pode transferir suas fungdes para
uma ORPC.

81° A transferéncia de que trata o caput deste artigo nédo
afasta a responsabilidade definitiva do patrocinador pela qualidade e
integridade dos dados da pesquisa.

§2° Quaisquer funcdes 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.
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Secéo Il

Das Responsabilidades Do Investigador

Art. 44. O investigador deve conduzir o ensaio clinico de
acordo com o protocolo acordado com patrocinador, com as BPC,
com as exigéncias regulatérias e éticas aplicaveis e vigentes.

Art. 45. O investigador deve supervisionar pessoalmente o
ensaio clinico, podendo apenas delegar tarefas, mas néo responsa-
bilidades.

Art. 46. O investigador deve permitir a realizacdo de mo-
nitorias, auditorias e inspecoes.

Art. 47. O investigador deve assegurar a assisténcia médica
adequada aos participantes do ensaio clinico quanto a quaisquer even-
tos adversos relativos ao ensaio clinico, incluindo valores labora-
toriais clinicamente significativos, sem qualquer 6nus para o par-
ticipante.

Art. 48. O investigador deve informar prontamente os par-
ticipantes do ensaio clinico quando este for finalizado prematura-
mente ou suspenso por qualquer motivo, além de assegurar terapia
apropriada e acompanhamento aos participantes.

Art. 49. O investigador é responsavel por utilizar os produtos
sob investigacdo somente no ambito do ensaio clinico e armazenar
conforme especificagdo do patrocinador e em consonancia com as
exigéncias regulatérias aplicaveis.

Secéo Il

Das Responsabilidades do Investigador-Patrocinador

Art. 50. No caso de ensaio clinico desenvolvido por in-
vestigador-patrocinador, a instituicdo com a qual ele tenha vinculo
sera o patrocinador primario.

§ 1° O patrocinador primario pode delegar responsabilidades
ao investigador que sera responsavel pela condugéo do ensaio clinico
na instituicdo, e, nesse caso, 0 investigador-patrocinador sera o pa-
trocinador secundario.

§ 2° Em caso de delegagdo de responsabilidades e atividades,
um documento escrito deverd ser firmado entre as partes.

§ 3° O patrocinador primario ndo pode delegar atividades de
garantia da qualidade, auditorias e monitoria dos ensaios clinicos ao
investigador-patrocinador, mas pode delegé-las a uma ORPC.

§ 4° O patrocinador primario deve apresentar estrutura pro-
pria ou terceirizada com, no minimo, as seguintes unidades:

| - gerenciamento de eventos adversos;

Il - gerenciamento do projeto;

111 - gerenciamento dos dados;

IV - treinamento;

V - tecnologia da informagéo;

VI - garantia da qualidade;

VII - monitoria.

§5° A instituicdo referida no caput deve ser aquela na qual o
ensaio clinico seré realizado.

§6° As responsabilidades relacionadas neste artigo néo ex-
cluem o disposto no capitulo sobre responsabilidades do patrocinador
e investigador.

Art. 51. No caso de doacdo de dispositivos médicos em
investigacéo ja registrados no Brasil, para realizagdo de ensaio cli-
nico, o doador sera o patrocinador se houver acordo de transferéncia
gu propriedade dos dados obtidos na pesquisa para o referido doa-

or.

Art. 52. No caso de doacdo de dispositivos médicos em
investigacdo ndo registrados no Brasil para realizacdo de ensaio cli-
nico, o doador compartilha das responsabilidades de patrocinador.

Secdo IV

Da Estrutura do Centro de Ensaio Clinico

Art. 53. O centro de ensaio clinico deve possuir instalagdes
adequadas a condugdo do protocolo, no tocante a estrutura fisica,
equipamentos/instrumentos e recursos humanos, e adequadas a po-
pulagdo do ensaio a exemplo de idosos, criangas, pessoas com ne-
cessidades especiais, entre outros.

Art. 54. A diregéo da instituicdo deve ser notificada da con-
ducdo do ensaio clinico.

TULO VII

DO MONITORAMENTO DE SEGURANCA E ALERTAS

Secéo |

Do Monitoramento De Eventos Adversos

Art. 55. O patrocinador deve monitorar todos os eventos
adversos, inclusive os eventos adversos ndo graves, durante o de-
senvolvimento do dispositivo médico em investigagéo.

Art. 56. O patrocinador ou o Comité Independente de Mo-
nitoramento de dados deve coletar e avaliar sistematicamente dados
agregados de eventos adversos ocorridos no ensaio clinico, subme-
tendo a ANVISA nos relatérios anuais.

Art. 57. O patrocinador deve estabelecer um plano de mo-
nitoramento para deteccéo de eventos adversos tardios, justificando o
periodo proposto.

Subsecéo |

Das Medidas Imediatas

Art. 58. Na ocorréncia de um evento adverso grave durante
a conducdo do ensaio clinico em qualquer fase de desenvolvimento
clinico do dispositivo médico, o patrocinador e o investigador devem
adotar medidas imediatas de seguranca para proteger os participantes
do ensaio clinico contra qualquer risco iminente.

Paragrafo Unico. Na ocorréncia de um evento adverso grave
a ser notificado, sera necessario informar quais medidas foram ado-
tadas, o plano de acdo na ocorréncia de novos eventos de mesma
natureza, dados do local onde houve o atendimento, juntamente com
outros dados requisitados no formulario para notificacdo, especial-
mente aqueles que possibilitem a rastreabilidade do evento e do
participante acometido.

Art. 59. A notificagdo de eventos adversos graves inespe-
rados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida, independe
da submissdo de brochura do investigador, emendas, relatérios ou
término precoce do ensaio clinico.

Art. 60. O patrocinador deve considerar o estabelecimento de
um comité de monitoramento de dados antes de iniciar um ensaio
clinico, cuja decisdo deve ser pautada pela analise de risco, tendo em
conta tanto os riscos associados ao uso do dispositivo médico em
investigagdo e os riscos associados a participagdo do sujeito no ensaio
clinico. O desenvolvimento de ensaios clinicos pivotais e fase Il
devem ser acompanhados pelo comité de monitoramento de dados e
suas recomendagdes devem ser reportadas a ANVISA pelo patro-
cinador.

Paragrafo Unico. As principais funcdes do comité de mo-
nitoramento de dados devem ser descritas no protocolo e as res-
ponsabilidades do comité de monitoramento de dados serdo

detalhadas em procedimentos escritos separados para esta-
belecer a frequéncia e a documentagédo das reunides e o manejo de
situagdes de emergéncia, 0s casos em que ndo haja constituicao de
comité de monitoramento de dados devem ser justificados.

Subsecéo 1l

Da Comunicagdo de Eventos Adversos pelo Investigador

Art. 61. O investigador deve comunicar a ocorréncia de to-
dos os eventos adversos ao patrocinador, devendo fornecer qualquer
informacéo requisitada e manifestar sua opinido em relagdo a cau-
salidade entre 0 evento adverso e o produto sob investigacéo.

Paragrafo Gnico. Os eventos adversos ou anormalidades em
resultados de exames laboratoriais que afetem a seguranca dos par-
ticipantes devem ser relatados ao patrocinador de acordo com as BPC
e o protocolo.

Art. 62. Todos os eventos adversos devem ser tratados e os
participantes acometidos acompanhados pelo investigador principal e
sua equipe até sua resolucdo ou estabilizagao.

Subsecéo 111

Da Notificagdo de Eventos Adversos Pelo Patrocinador

Art. 63. O patrocinador deve notificar a ANVISA, por meio
de formulério eletronico especifico, os eventos adversos graves ines-
perados ocorridos no territério nacional, cuja causalidade seja pos-
sivel, provavel ou definida em relacdo ao produto sob investigacao.

Paréagrafo Unico. O patrocinador deve manter todos os re-
gistros detalhados dos eventos adversos relatados pelos investiga-
dores. A ANVISA poderé solicitar tais registros a qualquer mo-
mento.

Art. 64. O patrocinador deve informar aos investigadores
envolvidos no ensaio clinico sobre os eventos adversos graves ines-
perados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida e adotar
os procedimentos para atualizagdo da brochura do investigador, além
de reavaliar os riscos e beneficios para os participantes.

Subsecéo 1V

Dos Prazos

Art. 65. O investigador deve informar ao patrocinador sobre
os eventos adversos graves ou Gbito no prazo de até 24(vinte e
quatro) horas a contar da data de conhecimento do evento.

Art. 66. O patrocinador deve garantir que todas as infor-
macdes relevantes sobre eventos adversos citados no Art. 63 que
sejam fatais ou que ameacem a vida sejam documentados e no-
tificados a ANVISA, por meio de formulério eletrénico, em no mé-
ximo 7(sete) dias corridos a contar da data de conhecimento do caso
pelo patrocinador.

Paragrafo Unico. As informacdes complementares sobre o
acompanhamento dos eventos adversos mencionados no caput de-
verdo ser incluidas no formulario em até 8(oito) dias corridos apds
sua notificacao.

Art. 67. Todos 0s outros eventos adversos que sejam graves
inesperados, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em
relagdo aos produtos sob investigacdo deverdo ser notificados a AN-
VISA em até 15 dias corridos a contar do conhecimento do pa-
trocinador.

Secéo Il

Relatérios de Acompanhamento

Subsecéo |

Dos Relatérios de Acompanhamento de Protocolos de En-
saios Clinicos

Art.68. O patrocinador devera enviar a ANVISA relatérios
anuais de acompanhamento contendo as seguintes informacdes, ex-
clusivamente de centros brasileiros, de forma tabulada, para cada
protocolo de ensaio clinico:

| - titulo do ensaio clinico;

11- cédigo do protocolo;

. 11l - status de recrutamento de participantes do ensaio cli-
nico;

V- discriminagéo do nimero de participantes recrutados por
centro;

V- nimero e descricdo dos desvios e das violagdes ao pro-
tocolo por centroe

VI - descricdo de todos os eventos adversos ocorridos por
centro no periodo avaliado, identificando os participantes do ensaio
clinico com os cédigos utilizados no Formulario de Relato de Caso
adotado no protocolo de ensaio clinico.

§ 1° O relatério anual de acompanhamento do ensaio clinico
deve ser submetido & ANVISA na forma de peti¢do secundaria ane-
xada ao processo do respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

§ 2° O relatério anual deve ser protocolizado no prazo ma-
ximo de 60(sessenta) dias corridos tendo como referéncia de anua-
lidade a data de notificacéo de inicio do ensaio clinico no Brasil.

Art. 69. Apo6s a conclusdo, por quaisquer razoes, das ati-
vidades de um protocolo de ensaio clinico, o patrocinador devera
submeter a ANVISA um relatério final contendo, minimamente, as
seguintes informagdes:

| -titulo do ensaio clinico com o cddigo do protocolo, data de
término do ensaio clinico;

1l - discriminacdo do nimero de participantes recrutados e
retirados do ensaio clinico;

11l - descrigdo de participantes incluidos em cada andlise
estatistica e daqueles que foram excluidos da anélise de eficacia;

V- descricdo demografica de participantes recrutados no en-
saio clinico;

V- andlise estatistica;

VI- nimero e descricdo dos desvios e violagdes ao pro-
tocolo;

VII- relagdo de todos os eventos adversos e anormalidades
laboratoriais com avaliagdo de causalidade ocorridas por participan-
te;

VIII- os resultados obtidos na mensuracdo dos desfechos
para cada participante do ensaio clinico;

IX- racional para o término prematuro do ensaio clinico ou
do desenvolvimento no Brasil ou no mundo, quando aplicavel.

§ 1° O relatério final de protocolo de ensaio clinico deve ser
submetido a ANVISA na forma de peticdo secundéria anexada ao
pr(l)cdesso do respectivo protocolo de ensaio clinico ao qual estd vin-
culado.

§ 2° O relatoério final deve ser protocolizado em até 12(doze)
meses da data de término do ensaio clinico.

§ 3° Os ensaios clinicos submetidos no regime de notificacdo
devem protocolizar apenas o relatério final a ANVISA.

Art. 70. A auséncia de submisséo e o ndo cumprimento dos
prazos estabelecidos nos artigos 65 e 66 podera acarretar o can-
celamento do ensaio clinico ou DICD.

Subsecéo 11
i Relatério de Desenvolvimento Clinico do Dispositivo Mé-

ico

Art. 71. O patrocinador devera enviar anualmente 8 ANVISA
relatérios de desenvolvimento clinico do dispositivo médico em in-
vestigacdo, assim como informacdes relativas as alteracdes do projeto
do dispositivo médico quando ocorridas, contendo informacdes sobre
o0 status do desenvolvimento do produto no mundo, alertas de se-
guranca (quando aplicavel) e informagdes relativas aos resultados
disponiveis dos estudos clinicos em andamento mundialmente, caso
ocorram alteragdes de projeto o relatério deve incluir uma anélise do
impacto na investigacao clinica em andamento em fungéo da(s) al-
teragéo(es) realizada(s) no dispositivo médico quando ocorrida e o
relatério de estudo de natureza ndo clinica que suporte as alteragdes,
quando pertinente.

Paragrafo Unico. Os relatérios anuais de desenvolvimento
clinico do dispositivo médico devem ser protocolizados no prazo
méximo de 60(sessenta) dias corridos tendo como referéncia de anua-
lidade a data de aprovacdo do DICD pela ANVISA ou data de-
tde_rminada pelo patrocinador no desenvolvimento do dispositivo mé-

ico.

Capitulo VIII

DAS INSPEGOES

Secéo |

Das Inspeces para Verificar o Cumprimento das Boas Pra-
ticas Clinicas

Art. 72. Com o objetivo de garantir a protecéo dos direitos,
seguranca e bem-estar dos participantes do ensaio clinico, bem como
a precisdo e confiabilidade dos dados a serem obtidos ou submetidos
para o registro sanitario, a ANVISA podera realizar inspecdes em
BPC nos centros de ensaios clinicos, patrocinador, ORPC, labora-
torios e em outras instituicdes envolvidas no desenvolvimento do
dispositivo médico sob investigacdo para verificar o grau de adeséo a
legislacdo brasileira vigente e o cumprimento das BPC, além de
assegurar os direitos e deveres que dizem respeito a comunidade
cientifica e ao Estado.

§1° As inspecdes em BPC seguirdo as diretrizes harmo-
nizadas no Documento das Américas, Manual de Boas Praticas Cli-
nicas da Conferéncia Internacional de Harmonizagdo (Documento
E6), 1SO 14155 e em guias especificos de inspecao em BPC pu-
blicados pela ANVISA.

§2° Dependendo do resultado da inspecdo em BPC a AN-
VISA podera determinar:

I- a interrupgéo temporaria do ensaio clinico;

11- o cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em
questéo;

111- o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os
centros no Brasil; ou

IV- a invalidacéo dos dados provenientes dos centros e en-
saios clinicos que ndo estdo em conformidade com BPC.

Secdo Il

Das Inspegdes para Verificar o Cumprimento de Boas Pra-
ticas de Fabricacdo de Produtos sob Investigacdo

Art. 73. A ANVISA poderd realizar inspecdes em BPF do
dispositivo médico em investigagdo ou produto sob investigacdo pro-
duzido ou modificado pelo patrocinador a fim de verificar as in-
formagdes técnicas, de produgdo e de controle de qualidade infor-
mados no DICD, e se o dispositivo em investigagao é suficientemente
seguro para permitir a utilizagdo em participantes do ensaio clinico.

Capitulo 1X _

DA IMPORTACAO

Art. 74. A importacdo dos produtos sob investigagdo para
uso exclusivo em ensaio clinico devera submeter-se a fiscalizagdo
pela autoridade sanitaria em exercicio no local de desembaraco.

Art. 75. Deverdo ser apresentados, apés a chegada dos pro-
dutos sob investigagdo no territério nacional, os seguintes documen-
tos:

| - copia do Comunicado Especial (CE) para o dossié de
investigacéo clinica de Dispositivo médico (DICD), Comunicado Es-
pecial Especifico (CEE) ou o Documento para importagdo de Pro-
duto(s) sob investigagdo emitido pela area técnica competente da
ANVISA em sua sede;

11- nos casos de importacdes realizadas por outros que néo o
detentor do DICD, deve ser apresentado o documento de delegacdo
de responsabilidades de importagéo assinado por ambas as partes;

Este documento pode ser verificado no endereco eletrénico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo cédigo 00012015030300075
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111 - termo de responsabilidade para importacdo destinada a
pesquisa clinica disposto em regulamento sanitério;

IV- Cépia do Conhecimento de carga embarcada - Carga
embarcada aérea, Carga embarcada aquatica ou Carga embarcada
terrestre; e

V- Cépia da Fatura comercial.

Art. 76. A autoridade sanitaria competente em exercicio no
local de desembarago do(s) produto(s) sob investigagéo verificara o
cumprimento do atendimento as indicagdes de embalagem, transporte
e armazenamento, de acordo com informagdes especificas no CE,
CEE ou no Documento para importagdo de Produto(s) sob inves-
tigacdo subsidiariamente aquelas fornecidas pelo fabricante ou pa-
trocinador.

§ 1° Nas embalagens externas ou de transporte, utilizadas
para a movimentacdo dos produtos de que trata este capitulo deverdo
constar:

a) nimero do CE, CEE ou Documento para Importacéo de
Produto(s) sob investigacdo do Dossié de Investigacdo Clinica de
Dispositivo médico (DICD) ao qual o produto sob investigagdo esta
submetido;

b) quantidade de material importado;

c) informagBes sobre cuidados especiais para armazenagem,
como temperatura, umidade, luminosidade;

d) informacdes sobre forma fisica referentes a apresentacéo
do(s) produto(s);

e) informacdes sobre prazo de validade;e

f) nimero de lote ou nimero de série.

Art. 77. A informagdo qualitativa e as especificagdes dos
produtos sob investigagdo a serem utilizados no ensaio clinico serdo
informadas no Comunicado Especial (CE), Comunicado Especial Es-
pecifico (CEE) ou no Documento para importacéo de Produto(s) sob
investigacdo do DICD.

Parégrafo Unico. Em caso de alteracdo dos produtos sob
investigacéo e suas especificagdes informadas no CE, no CEE ou no
Documento para importacdo de Produto(s) sob investigagédo do DICD,
essa informacdo deverd ser notificada a area técnica competente da
ANVISA em sua sede. O CE, CEE ou o Documento para importacéo
de Produto(s) sob investigagdo do DICD atualizado devera ser apre-
sentado no local de desembarago.

Art. 78. A anuéncia do Licenciamento de Importacdo Subs-
titutivo pela autoridade sanitaria competente, no local de desem-
barago, ocorrera a partir de contexto fiscal, se conclusivo e satis-
fatério, vinculado ao licenciamento de importagédo que o precedeu,
desde que a alteragdo tenha sido informada no Licenciamento de
importagédo anterior, e ndo se apresente em desacordo com a fis-
calizacdo e/ou conclusdo da fiscalizacdo sanitéaria antecedente.

Art. 79. E vedada a entrada no territorio nacional de pro-
dutos sob investigacdo ndo previstos no CE , CEE ou no Documento
para importagdo de Produto(s) sob investigagdo do DICD, para uti-
lizagéo em ensaios clinicos regulamentados por essa resolucéo.

Paragrafo Unico. E vedada a alteragdo de finalidade de im-
portacdo dos bens e produtos de que trata esta resolugao.

Capitulo X N .

DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

Art. 80. Ao protocolizar um DICD, o detentor deve vincular
todos os processos de anuéncia em ensaio clinico relacionados ao
dispositivo médico em investigagdo que porventura ja tenham sido
submetidos a avaliacdo da ANVISA em algum momento.

Art. 81. Os processos de anuéncia em ensaio clinico ja apro-
vados pela ANVISA deverdo seguir a resolucdo vigente a época de
sua aprovagdo até que o processo seja inserido em um DICD, se
aplicavel.

Capitulo XI N

DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 82. Considerando a grande diversidade tecnolégica do
setor e 0 escopo dos riscos razoavelmente previsiveis para uma de-
terminada tecnologia, informacdes adicionals que suportem a com-
provacdo da seguranga minima de um determinado dispositivo mé-
dico poderdo ser exigidas para aprovagdo de um DICD pela AN-
VISA.

Art. 83. O ndo cumprimento do disposto nesta resolucéo
implica em infragdo sanitéria, ficando o infrator sujeito as penalidades
previstas na Lei 6.437/77.

Art. 84. Casos omissos serdo resolvidos & luz das demais
normas nacionais e de diretrizes internacionais.

Art. 85. Revoga-se a RESOLUCAO DA DIRETORIA CO-
LEGIADA - RDC N° 39, DE 5 DE JUNHO DE 2008 e RESO-
LUCAO RDC N° 36, DE 27 DE JUNHO DE 2012, INCISOS 1. e
1.1. da SECAO | e INCISOS 2., 2.1.e 2.1.1 da SECAO Il do CA-
PITULO XXVI da RESOLUCAO RDC N° 81, DE 5 DE NOVEM-
BRO DE 2008.

Art. 86. Esta Resolugdo entra em vigor na data de sua pu-
blicacdo.

JAIME CESAR DE MOURA OLIVEIRA
ANEXO |

Brochura do Investigador - Bl

1) Identificacéo:

a) Nome do dispositivo em investigagéo;

b) Titulo(s) do(s) ensaio(s) clinico(s) e cddigo(s) do pro-
tocolo(s);

c) Verséo ou data de emissdo da brochura do investigador;

d) Declaragdo de Confidencialidade, se cabivel;

e) Resumo do histérico de revisdo em caso de alteracdes, se
cabivel;e

f) Cada pagina da Bl deve conter o nimero da versdo ou
data de emissdo, conforme identificagdo adotada, com o nimero da
pagina e o numero total de paginas da BI.

2) Patrocinador/fabricante:

a) Nome e endereco do patrocinador; e

b) Nome e enderego do fabricante do dispositivo médico em
investigagéo.

Nota: caso o dispositivo médico tenha parte do seu processo
de fabricacdo terceirizado, esta informagdo também devera ser in-
dicada, informando o nome e endereco do terceirizado executor da
producéo.

3) Informagdes do dispositivo em investigagéo:

a) Resumo da literatura e avaliagédo de acompanhamento com
a justificativa para o projeto e uso pretendido do dispositivo médico
em investigagéo;

b) Classificacdo regulatéria do dispositivo médico em in-
vestigagao;

c) Descrigdo geral do dispositivo médico em investigacéo e
0s seus componentes, incluindo materiais e assessorios utilizados;

d) Resumo dos processos de fabricagdo e processos de va-
lidagéo relevantes relacionados;

e) Descricdo do mecanismo de agdo do dispositivo médico
em investigagdo, juntamente com o embasamento cientifico na li-
teratura;

f) As instrucdes do fabricante para a instalagdo e uso do
dispositivo médico em investigacéo, incluindo qualquer necessidade e
requisitos de armazenamento e manuseio, preparagao para uso e qual-
quer re-uso (por exemplo, esterilizacdo) a que se destina, qualquer
avaliagdo pré-uso de seguranca ou desempenho e as precaucbes a
serem tomadas apds o uso (por exemplo, eliminagdo), se relevan-
te;e

g) Descricdo do desempenho clinico pretendido.

4) Ensaios nédo clinicos:

Resumo dos testes ndo clinicos que foram realizados no
dispositivo médico em investigacéo, juntamente com um avaliacdo
dos resultados de tais testes que justifiquem a sua utilizacdo em seres
humanos.

O resumo deve incluir , quando aplicavel, os resultados de:

a) Calculos de concepcéo;

b) Ensaios in vitro;

c) Ensaios mecénicos e elétricos;

d) Ensaios de confiabilidade;

e) A validacdo do software relacionado com a funcdo do
dispositivo;

f) Todos os Ensaios de desempenho;

g) Ensaios ex vivo; e

h) Avaliagédo da seguranga biolégica.

5) Dados Clinicos disponiveis:

a) Resumo da experiéncia clinica anterior relevante com o
dispositivo médico em investigacdo e com outros dispositivos mé-
dicos que apresentem caracteristicas semelhantes, incluindo as ca-
racteristicas que se relacionam com outras indicagdes de uso para o
dispositivo médico em investigacéo; e

b) Andlise dos eventos adversos do dispositivo e qualquer
histéria de modificacdo ou recall.

6)Gestéo de riscos:

a) Resumo da anélise de risco, incluindo a identificagdo dos
riscos residuais;

b) Resultado da avaliagdo do risco; e

c) Riscos previsiveis, contraindicacdes e adverténcias para o
dispositivo em investigagao.

7) Regulamentacéo e outras referéncias:

a) Lista das normas técnicas existentes, cumpridas na integra
ou em parte;

b) Declaracéo de conformidade com as regulamentacées na-
cionais pertinentes; e

c) Lista de referéncias técnico-cientificas relevantes.

ANEXO 1l

DOSSIE DO DISPOSITIVO MEDICO EM INVESTIGA-
CAO

1) Descricdo completa do dispositivo médico em investi-
gagdo e seu principio de operacéo;

2) Uso pretendido, propésito de uso, usuério pretendido e
indicagéo de uso;

3) Ambiente de uso pretendido e configuracdes de uso;

4) Contra indicacdes para 0 uso;

5) Descricdo das embalagens do dispositivo médico em in-
vestigagao;

6) Histérico de desenvolvimento do dispositivo médico em
investigagéo;

7) Referéncias e comparacdo com dispositivos semelhantes
ou geracoes anteriores do dispositivo médico em investigagao;

8) Relatério de incidentes globais e recall, quando o dis-
positivo médico em investigacdo ja for comercializado no mercado
internacional; B

9) RELATORIO DE ENSAIOS NAO-CLINICOS (os rela-
térios de ensaio descritos a seguir devem ser apresentados de acordo
com a pertinéncia relacionada a tecnologia associada ao dispositivo
médico em investigacao):

a. Check-list de atendimento aos Requisitos Essenciais de
Seguranga e Eficécia;

b. Lista de normas técnicas cumpridas na integra ou em
parte;

c. Caracterizacdo Fisica e Mecanica;

d. Caracterizagdo Quimica / Material;

e. Sistemas Elétricos: seguranca elétrica, mecanica e de pro-
tegdo ambiental, e compatibilidade eletromagnética;

f. Seguranca radioldgica;

g. Descricdo do Software / Firmware: versdo, anélise de
perigos, especificagdo de requisitos do software, anélise de rastrea-
bilidade, descricdo do processo associado ao ciclo de vida do softwa-
re, verificacéo e validagdo do software, anomalias ndo solucionadas
(erros ou defeitos).

h. Biocompatibilidade e avaliagdo toxicoldgica;

i. Pirogenicidade ndo mediada pelo material;

j. Seguranga de materiais de origem bioldgica;

|. Validagdo do processo de esterilizagdo;

m. Toxicidade residual;

n. Ensaios em modelos animais;

0. Estudos de estabilidade e validagdo da embalagem;

p. Caso o dispositivo médico em investigagdo necessite ser
limpo ou reprocessado entre 0s usos sucessivos, descrigdo e validacdo
do processo de limpeza/reprocessamento indicado; e

q. Revisdo bibliogréfica existente sobre o dispositivo médico
em investigacdo ou de outros dispositivos de tecnologia semelhante,
com a mesma indicacdo de uso, quando existente.

10. Descrigdo das etapas de fabricagdo do dispositivo ex-
perimental; e

11. Boas Préticas de Fabricagdo - apresentar procedimentos
do Projeto e Desenvolvimento do dispositivo médico em investi-
gacdo, em conformidade com a regulamentacdo vigente em boas
préticas de fabricacdo de dispositivos médicos no ambito da ANVISA
acompanhados dos documentos integrantes do Registro Histérico do
Projeto do dispositivo médico em investigacdo, contendo minima-
mente:

a. Plano de desenvolvimento do projeto;

b.Matriz de rastreabilidade correlacionando: dados de en-
trada, dados de saida, referéncia a protocolos e relatérios de Ve-
rificagédo e Validacdo (OBS: durante a analise das informagdes, pode
ser solicitada a apresentacéo de relatérios e protocolos especificos);

c. Registro de realizagdo das revisdes de projeto em con-
formidade com o plano definido para o projeto, até a data de sub-
missdo do DICD;

d. Registro da transferéncia do projeto para producéo, para
os dispositivos que ja se encontram em fase de producio;

e.Plano de transferéncia inicial do projeto para produgéo,
para os dispositivos que ainda se encontram em fase de desenvol-
vimento de projeto;

f. Caso o dispositivo médico em investigacdo ndo seja uma
unidade de produgdo convencional, apresentar justificativa da va-
lidade dos dados obtidos com a investigacdo clinica para os produtos
originarios da producdo convencional.

g. Nos casos em que um investigador-patrocinador desejar
realizar um ensaio clinico com um dispositivo médico em inves-
tigacdo que ja possua um DICD aprovado pela ANVISA, este poderd
utilizar as informagdes ja enviadas pelo detentor do DICD inicial caso
este 0 autorize, sem a necessidade de ressubmissdo de toda a do-
cumentagéo. Quando néo for apresentada uma autorizagéo do detentor
inicial, o investigador patrocinador devera submeter a ANVISA toda
a informacdo disponivel em literatura atualizada e indexada que dé
suporte ao racional de desenvolvimento clinico proposto;e

h. No caso do dispositivo médico em investigagéo ja possuir
registro no Brasil, somente as informages que subsidiem as al-
teracbes pos-registro propostas devem ser submetidas no DICD.

SUPERINTENDENCIA DE CORRELATOS
_ EALIMENTOS
GERENCIA-GERAL DE COSMETICOS

DESPACHO DA GERENTE-GERAL
Em 2 de margo de 2015

N° 33 - A Geréncia-Geral de Toxicologia da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria - ANVISA, no uso de suas atribuicdes legais
conferidas pelo do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo
| da Portaria n. 650 da ANVISA, de 29 de maio de 2014, publicado
na se¢do 1, do DOU n. 103, de 02 de junho 2014, pelo inciso VIII,
do artigo 1° da Portaria n° 1.666, de 10 de outubro de 2014, pelo
inciso VI, do art. 2° da Portaria n. 1.343, de 14 de agosto de 2014, e
pelo art. 1° da Portaria n° 1.452, de 03 de setembro de 2014 vem
tornar publicas as decisdes administrativas referentes aos processos
abaixo relacionados:

AUTUADO: IHARABRAS S.A INDUSTRIAS QUIMICAS.
PROCESSO: 25351.508550/2009-78 - AIS: 659603/09-7 - GG-
TOX/ANVISA.

PENALIDADE DE MULTA NO VALOR DE R$ 75.000,00 (SE-
TENTA E CINCO MIL REAIS).

HELOISA REY FARZA
P/Delegacéo por competéncia

Este documento pode ser verificado no endereco eletrénico http://www.in.gov.br/autenticidade.html,

pelo cédigo 00012015030300076
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