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RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC N° 10, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015
(Publicada no DOU n° 41, de 3 de marco de 2015)

Dispde sobre o regulamento para a
realizacdo de ensaios clinicos com
dispositivos médicos no brasil.

Observacéo: Vide Instrucdo Normativa n® 21, de 2 de outubro de 2017.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria, no uso das
atribuicdes que Ihe conferem os incisos Il e IV, do art. 15 da Lei n® 9.782, de 26 de
janeiro de 1999, aliado ao disposto no inciso I, 8 1° do art. 6° do Regimento Interno
da ANVISA, 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 111, do art. 2° 11l e 1V, 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 Resolucéo
da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-Presidente Substituto, determino a sua
publicagao:

CAPITULO I
DAS DISPOSICOES INICIAIS
Secéo |
Do Objetivo

Art. 1° Esta Resolucdo tem o objetivo de definir os procedimentos e requisitos
para realizacéo de ensaios clinicos com dispositivos médicos no Brasil, introduzindo
0 conceito de dossié de investigacdo clinica de um dispositivo médico (DICD) e seus
procedimentos e requisitos para aprovagdo pela ANVISA.

Secéo 11
Da Abrangéncia

Aurt. 2° Esta Resolugéo é aplicavel a todos os ensaios clinicos com dispositivos
médicos que terdo todo ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil, para fins
de registro.

81° Ensaios clinicos com dispositivos médicos registrados no Brasil com o
objetivo de avaliar:

I- nova indicacéo de uso,

I1- nova finalidade proposta ou uso;
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I11- alteracdo pds-registro pertinente.

82° Esta resolugdo nédo se aplica a ensaios para avaliagdo de desempenho de
produtos diagndsticos de uso in vitro.

Art. 3° S&8o passiveis da submissdo de um DICD os ensaios clinicos
envolvendo os dispositivos médicos em investigacdo que apresentem as
caracteristicas descritas nos incisos | e Il:

| - produtos de classe de risco Il e 1V;

I1- dispositivos de uso pretendido para diagnostico, independente da classe de
risco, que atendam aos critérios abaixo:

a) o dispositivo em investigacao € invasivo;

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

c) o estudo utiliza o dispositivo alvo como Unico procedimento de diagnéstico,
utilizando-se de outros dispositivos ou procedimentos diagndsticos,
devidamente reconhecidos e aprovados, para confirmar o diagnostico;

81° Estudos com a finalidade exclusiva de avaliar a usabilidade/fatores
humanos em dispositivos médicos se encontram fora do escopo desta resolucgdo,
exceto quando ensaios clinicos sejam conduzidos e incluam, dentre outros desfechos,
a avaliacdo de usabilidade/fatores humanos.

82° Nas situagOes em que néo existir necessidade de aprovagéo do(s) ensaio(s)
clinico(s) por parte da ANVISA, estes ensaios permanecem sujeitos as demais
aprovac0es regulatorias e éticas cabiveis.

Art. 4° Ficam sujeitos ao regime de notificacdo os 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
submisséo de um DICD.

81° A notificacdo de ensaio clinico deve ser composta pelos 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 Recolhimento da Unido (GRU);

c) protocolo de ensaio 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 /
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World Health Organizartion (ICTRP/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;

82° Os dispositivos medicos em investigagdo utilizados nos ensaios clinicos
pos-comercializacdo e observacionais devem estar devidamente registrados na
ANVISA.

83° Os ensaios clinicos pds-comercializagdo e observacionais que investiguem
dispositivos médicos que possuam um DICD previamente aprovado na ANVISA
dever&o protocolizar o processo de Notificagdo vinculando ao DICD correspondente.

84° Para os ensaios clinicos descritos no caput serd 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 aplicabilidade desta
resolucdo para casos especificos de ensaios clinicos com dispositivos médicos.

Secéao 111
Das Definigdes
Art. 6° Para efeito desta Resolucdo sdo adotadas as seguintes definigdes:

| - Auditoria - analise sistemética e independente das atividades e documentos
relativos ao estudo para determinar se as atividades avaliadas foram desempenhadas
e os dados registrados, analisados e relatados com precisdo ao cumprir o protocolo,
0s procedimentos operacionais padrdo do patrocinador, as boas préaticas clinicas
(BPC) e as exigéncias regulatdrias aplicaveis;

Il - Boas Préticas Clinicas (BPC) - padréo para o planejamento, a conducdo, a
realizacdo, 0 monitoramento, a auditoria, o0 registro, a analise e o relato de ensaios
clinicos que fornece a garantia de que os dados e os resultados relatados tém
credibilidade e precisdo, e que os direitos, a integridade e o sigilo dos participantes
da pesquisa estdo protegidos, de acordo com as diretrizes de BPC dispostas no
Documento das Americas, Manual de Boas Préaticas Clinicas da Conferéncia
Internacional de Harmonizagéo (Documento E6) e a 1ISO14155;

Il - Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) - parte da Garantia da Qualidade que
assegura que os produtos sdo consistentemente produzidos e controlados, com
padrées de qualidade apropriados para o uso pretendido e requerido pelo registro;

IV - Boas Préticas de Laboratorio (BPL)- sistema da qualidade que abrange o
processo organizacional e as condic¢des nas quais estudos nao-clinicos relacionados a
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salde e a seguranca ao meio ambiente sdo planejados, desenvolvidos, monitorados,
registrados, arquivados e relatados;

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

VI - Centro de Ensaios Clinicos - organizacdo puUblica ou privada,
legitimamente constituida, devidamente cadastrada no CNES (Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saude), na qual séo realizados ensaios clinicos;

VII - Comité de Etica em Pesquisa (CEP) — Colegiado interdisciplinar e
independentes, de relevancia publica, de carater consultivo, 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
éticos;

VI1I- 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 recomendar a um patrocinador se um ensaio deve ser continuado, modificado ou
interrompido;

IX — Comparador - dispositivo médico, terapia, placebo, simulacdo ou auséncia
de tratamento utilizado no grupo controle em um ensaio clinico;

X- Comunicado Especial (CE) - documento de carater autorizador, emitido
pela ANVISA apds andlise e aprovacdo do DICD, podendo ser utilizado nas
solicitacdes de importacdo ou exportacao para um ensaio clinico;

XI- Comunicado Especial Especifico (CEE) — documento emitido pela
ANVISA, necessario para a solicitacdo de importacdo ou exportacdo para um ensaio
clinico sujeito ao regime de notificacéo;

XIl - 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 disposi¢ao do bem ou produto para o importador;

XIlI- Data de Inicio do Ensaio Clinico no Brasil: corresponde a data da
inclusdo do primeiro participante de ensaio clinico no Brasil;

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

XV- Data de Término do Ensaio Clinico no Brasil: corresponde a data da
altima visita do ultimo participante de ensaio clinico no Brasil ou outra definicdo do
patrocinador, determinada expressamente, no dossié especifico de ensaio clinico;
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XVI - Data de Término do Ensaio Clinico: corresponde a data da Gltima visita
do ultimo participante de ensaio clinico no mundo ou outra definicdo do
patrocinador, determinada expressamente, no dossié especifico de ensaio clinico;

XVII - Desvio de protocolo de ensaio clinico: Qualquer ndo cumprimento dos
procedimentos ou requisitos definidos na versdo do protocolo de ensaio clinico
aprovada, sem implicacbes 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
sequir:

a. Produto Médico: produto para a saude, tal como equipamento, aparelho,
material, artigo ou sistema de uso ou aplicacdo médica, odontoldgica, laboratorial ou
estética, destinado a prevencdo, diagnostico, tratamento, reabilitacdo ou
anticoncepcdo e que ndo utiliza meio farmacol6gico, imunoldgico ou metabdlico
para realizar sua principal funcdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser
auxiliado em suas funcgdes por tais meios;

b. Produtos Diagndsticos de Uso in vitro: reagentes, padrdes, calibradores,
controles, materiais, artigos e instrumentos, junto com as instrucdes para seu uso,
que contribuem para realizar uma determinacdo qualitativa, quantitativa ou
semiquantitativa de uma amostra proveniente do corpo humano e que ndo estejam
destinados a cumprir alguma funcéo anatdémica, fisica ou terapéutica, que ndo sejam
ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e que sdo utilizados
unicamente para prover informag&o sobre amostras obtidas do organismo humano;

XIX - Dispositivo médico em investigacdo — dispositivo médico cuja em teste,
objeto do DICD, a ser utilizado no ensaio clinico, com a finalidade de se obter
informacdes para 0 seu registro ou pos-registro;

XX - Documento de Delegacdo de Responsabilidade de Importacdo —
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 importacdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de
Investigagdo Clinica de Dispositivo medico: documento emitido pela ANVISA,
necessario para a solicitacdo de importagdo ou exportagdo para um ensaio clinico,
nos casos de ndo manifestacdo sobre o DICD;

XXII - Dossié de Investigacdo Clinica de Dispositivo médico (DICD) —
compilado de documentos a ser submetidos & ANVISA com a finalidade de se
avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento clinico de um dispositivo médico em
investigacdo visando a obtencdo de informacdes para subsidiar o registro ou
alteracdes pds-registro do referido produto;
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XX - Dossié Especifico para cada Ensaio Clinico - compilado de
documentos a ser submetido & ANVISA com a finalidade de se obter informagGes
referentes aos ensaios clinicos, a serem conduzidos no Brasil, que fazem parte do
plano de desenvolvimento do dispositivo médico em investigacéo;

XXIV -Emenda ao protocolo de ensaio clinico - qualquer proposta de
modificacdo 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 humanos com o objetivo
de verificar a seguranca e/ou eficacia do(s) dispositivo(s) médico(s) em investigacao;

XXVI -Evento Adverso (EA) - qualquer ocorréncia médica adversa em um
paciente ou participante da pesquisa e que nao necessariamente tenha uma relagédo
causal ao tratamento. Como resultado, um EA pode ser qualquer sinal, sintoma, ou
doenca desfavoravel e ndo intencional (incluindo resultados de exames laboratoriais
fora da faixa da normalidade), associada com o uso de um dispositivo médico sob
investigacdo, quer seja relacionada a ele ou néo;

XXVII -Evento Adverso Grave - aquele em que resulte qualquer experiéncia
adversa com drogas, produtos bioldgicos ou dispositivos médicos, ocorrendo em
qualquer dose e que resulte em qualquer um dos seguintes desfechos;

a) obito;

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

c) incapacidade/invalidez persistente ou significativa;
d) exige internacdo hospitalar do paciente ou prolonga internacéo;
e) anomalia congénita ou defeito de nascimento;

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

g) evento clinicamente significante;

XXVIII - Evento Adverso Inesperado - evento ndo descrito como reacgao
adversa na brochura ou instru¢do de uso/manual do operador do dispositivo médico
em investigagéao;

XXIX - Finalidade Proposta — descricdo dos resultados esperados com a
utilizacao do dispositivo;

XXX - Formulario de Relato de Caso: documento impresso, 6tico ou
eletrbnico destinado a registrar todas as informagfes sobre cada participante do
ensaio clinico que, de acordo com o protocolo de ensaio clinico, devem ser relatadas
ao patrocinador;
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XXXI - Indicacdo de uso — compreende a indicacdo da doenca ou condi¢édo que
o dispositivo destina-se a diagnosticar, tratar, prevenir, mitigar ou curar; parametros
a serem monitorados ou outras indicaces de uso associados ao dispositivo.
Incluindo informacdes sobre critérios para sele¢do de paciente e populacéo alvo do
dispositivo (ex. adulto, pediatrico ou recém-nascido);

XXXII - Inspecédo - o ato por parte de uma autoridade regulatéria de conduzir
uma revisdo oficial dos documentos, das instalagdes, 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 instala¢cdes do patrocinador
e/ou da organizacdo representativa de pesquisa clinica (ORPC), ou em outros locais
que a autoridade regulatéria considerar apropriados;

XXXIII - Investigacdo Clinica - qualquer investigacdo sistematica 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 conducao de um ensaio clinico
no local em que o ensaio é conduzido. Se o estudo for conduzido por um grupo de
pessoas, 0 investigador é o lider do grupo e serd chamado de investigador principal;

XXXV - Investigador-Patrocinador- pessoa fisica responsavel pela conducao 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 proprios 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 aplicaveis;

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

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

administrar,controlar e/ou financiar um estudo clinico;

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

XL - Protocolo de Ensaio Clinico - documento que descreve 0s objetivos,
desenho, metodologia, consideracOes estatisticas e organizacdo do estudo. Prové
também o contexto e a fundamentagéo do ensaio clinico;
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XLI- Relatorio anual - documento de periodicidade anual contendo
informacOes especificas sobre a condugdo de um determinado ensaio clinico em
centros do Brasil, de acordo com o protocolo clinico e as BPC;

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

XLII - Uso proposto — fungdo terapéutica, diagnostica ou outra funcdo que
seja primariamente conferida ao dispositivo, descrevendo o procedimento no qual o
dispositivo serd utilizado (ex. diagndstico in vivo ou in vitro, tratamento,
monitoramento, reabilitacdo, contracepcéo ou desinfec¢éo);

XLIV - Usabilidade - caracteristica da interface do dispositivo médico com o
usuario que estabelece eficécia, eficiéncia, facilidade de aprendizagem e satisfacéo
do usuario;

XLV - Violacdo 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 seguranca ou os direitos dos participantes do ensaio
clinico.

CAPITULO I

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

Art. 7° A documentacdo apresentada no DICD devera garantir a seguranca e 0s
direitos dos participantes dos ensaios clinicos em todas as etapas do
desenvolvimento clinico, a qualidade do dispositivo médico em investigacdo e dos
dados obtidos nas fases clinicas de desenvolvimento para que estes permitam uma
avaliagdo da eficacia e seguranga do dispositivo médico.

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

Secéo |
Dos Requisitos Gerais para a Solicitacéao

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

Paragrafo Unico. Para fins de analise 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 0s ensaios clinicos a serem conduzidos no Brasil.
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Paragrafo Gnico. Apenas os ensaios clinicos listados no CE poderdo ser
iniciados no pais respeitando as demais aprovacoes éticas.

Art. 11. Apo6s 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(noventa) dias corridos
apos o recebimento do DICD, o desenvolvimento clinico podera ser iniciado apés as
aprovacoes éticas pertinentes.

82° Nos casos de ndo manifestacdo nos prazos descritos no caput, a ANVISA
emitird um Documento para importacdo de Produto(s) sob investigacdo do Dossié de
Investigacdo Clinica de Dispositivo Medico (DICD) a ser apresentada no local do
desembaraco, para a importacdo de produto(s) sob investigacdo, necessario(s) a
conducéo do ensaio clinico.

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

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

§ 1° O responsavel pela submissdo perante a ANVISA também serd o
responsavel por todas as submissfes subsequentes relacionadas ao DICD.

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

83° A submissdo do DICD de um investigador-patrocinador devera ser
realizada pelo patrocinador primario.

Secéo 11
Do Conteudo e Formato da Solicitagédo

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

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

I1- comprovante de pagamento, ou de isencdo, da taxa de fiscalizagcdo de
vigilancia sanitéaria , mediante Guia de Recolhimento da Unido (GRU); e

I11- plano de investigacao clinica do dispositivo médico contendo:

a. descricdo do dispositivo médico, seu mecanismo de funcionamento/acao e
indicagOes a serem estudadas;
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b. o0s objetivos gerais e a duracdo planejada para o desenvolvimento clinico;

c. descricdo para cada ensaio clinico planejado, contendo informacgdes sobre
fase, desenho, desfechos, comparadores, objetivos, populacdo a ser estudada,
hip6teses, nimero estimado de participantes e planejamento estatistico;e

d. informacbes sobre fase, desenho, desfechos, comparadores, objetivos,
populacdo a ser estudada, hipOtese(s), numero estimado de participantes e
planejamento estatistico para cada ensaio clinico planejado;

IV- brochura do investigador contendo as informacdes do dispositivo médico
experimental conforme o Anexo | desta resolugéo;

V- resumo sobre 0s aspectos de seguranca baseados na experiéncia prévia em
seres humanos com o dispositivo médico em investigacdo, bem como a experiéncia
pos-comercializagdo em outros paises, se aplicavel;

VI- dossié do dispositivo médico em investigacdo conforme o 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 vinculado ao DICD e submetido pelo patrocinador,
patrocinador-investigador ou por ORPC. O dossié deve ser composto dos seguintes
documentos:

a. formulario 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 sanitéaria (TFVS), mediante Guia de Recolhimento 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 (ICTRP/WHO) ou outras reconhecidas pelo
International Commite of Medical Journals Editors (ICMJE); e

e. parecer Consubstanciado do Comité de Etica em Pesquisa;

Art. 15, Toda documentacdo protocolizada fisicamente, incluindo
cumprimento de exigéncia(s), deve estar acompanhada de uma cdpia em midia
eletronica (arquivo pdf ou Word).

8 1°- Os documentos eletrdnicos deverdo permitir busca textual.

8 2°- A submissdo da midia eletrénica se aplica até a adocéo, pela ANVISA, de
ferramentas de Tecnologia da Informagdo que permitam a submisséo eletrénica dos
documentos solicitados.
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Art. 16. Formularios de data de inicio e término do ensaio clinico no Brasil
deverdo ser protocolizados na forma de peti¢do secundaria ao processo do dossié de
ensaio clinico correspondente, em até 30(trinta) dias corridos ap6s cada data de
inicio e término.

Art. 17. A ANVISA podera, a qualquer momento, solicitar outras informagdes
que julgar necessarias para sua avaliacdo e monitoramento do desenvolvimento
clinico.

CAPITULO Il
DAS MODIFICACOES SUBSTANCIAIS AO DICD

Art. 18. As modificacBes substanciais do DICD devem ser protocolizadas e
aguardar manifestacdo da ANVISA para efetivar sua implementacédo, de acordo com
0s prazos estabelecidos no art. 11.

Paragrafo Gnico. As modificacbes ao DICD devem ser submetidas a ANVISA
na forma de peticdo secundaria anexada ao respectivo processo de DICD ao qual esta
vinculada.

Art. 19. Para efeito desta Resolucdo as modificagfes substanciais consistem
em:

| - inclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) ndo previstos no plano
inicial de desenvolvimento clinico do dispositivo médico em investigacao;

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

I11 - altera¢bes que potencialmente geram impacto na qualidade e seguranca do
dispositivo médico em investigacao.

Art. 20. As modificagdes do DICD oriundas de recomendagfes 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 modificagfes do DICD néo consideradas substanciais devem ser
apresentadas a ANVISA como parte do Relatério anual de desenvolvimento clinico
do dispositivo médico.

CAPITULO IV
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 protocolo a ser modificada e suas
justificativas.
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Paragrafo unico. Todas as emendas devem ser implementadas somente apds a
obtencdo das aprovacdes éticas de acordo com a legislacédo vigente.

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

8 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 esta 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 a ANVISA imediatamente.

Art. 24, Para efeito desta Resolucdo uma emenda serd considerada substancial
quando algum dos critérios a seguir forem atendidos:

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

Il - Alteracdo 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 devidas justificativas técnico-
cientificas, bem como um plano de acompanhamento dos participantes do(s)
ensaio(s) clinico(s) ja iniciado(s).

§ 1° Uma vez cancelado um DICD, nenhum ensaio clinico relacionado a
mesma podera ser continuado.

8 2° Caso um DICD ou ensaio clinico seja cancelado por motivos de
seguranga, o patrocinador deverd justificar técnica e cientificamente as razdes para o
cancelamento e apresentar as medidas para minimizacdo/mitigacdo de risco aos
participantes do(s) ensaio(s) clinico(s).

83° As suspensdes e cancelamentos de protocolo de ensaio clinico ou de DICD
devem ser submetidas a ANVISA na forma de peticdo secundaria anexada ao
respectivo processo.

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

Art. 28. Nos casos de suspensdo temporaria 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 ensaio clinico, justificando o0s
motivos.

Paragrafo Unico. As razdes, a abrangéncia, a interrupcdo do tratamento e a
suspensdo do recrutamento de participantes devem estar explicadas com clareza na
notificacdo de suspensao temporaria.

Art. 29. As solicitagdes de reativacdo 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 ap0s aprovagdo pela
ANVISA.

Art. 30. A ANVISA podera, a qualguer momento, cancelar ou suspender o
DICD ou qualquer ensaio clinico vinculado, se julgar que as condi¢des de aprovacdo
ndo foram atendidas, ou houver relatos de seguranca/eficacia que afetem
significativamente os participantes 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 Préaticas Clinicas, sem prejuizo das demais responsabilizacdes
éticas e legais.

Secéo |
Das Responsabilidades do Patrocinador

Art. 32. O patrocinador é responsavel pelas informagfes necessarias para a
correta execucdo do DICD, pela selecdo de investigadores e centros de pesquisa
qualificados, garantindo que os ensaios clinicos sejam conduzidos de acordo com 0s
protocolos e as Boas Praticas Clinicas.

Art. 33. O patrocinador deve utilizar profissionais qualificados para
supervisionar a conducdo geral dos ensaios clinicos, gerenciar os dados, conduzir a
analise estatistica e preparar os relatorios.

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

Paragrafo Unico. Em caso de descontinuacdo do desenvolvimento clinico ou de
sua conclusdo ndo seguida de pedido de registro, o patrocinador deve manter os
dados do ensaio clinico em arquivo fisico ou digital pelo tempo minimo de 2(dois)
anos apods a descontinuacgdo 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 diagndstico, tratamento e
internacdo do participante do ensaio clinico, e outras acGes necessarias para a
resolucdo de eventos adversos relativos ao ensaio clinico.

Art. 37. O patrocinador deve assegurar que os dados obtidos sobre seguranca e
eficacia do dispositivo médico em investigacdo sdo suficientes para apoiar a
exposicao humana ao referido dispositivo médico.

Art. 38. O patrocinador deve assegurar que o dispositivo médico em
investigacdo, 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 investigacao.

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

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

Art. 40. O patrocinador € responsavel por distribuir o(s) produto(s) sob
investigacdo apenas as instituicdes informadas no formulério de apresentacdo de
Ensaio Clinico contido no Dossié Especifico para cada Ensaio Clinico e autorizadas
pelos Comités de Etica em Pesquisa.

Paragrafo Gnico. O patrocinador é responsavel pela destinacdo final dos
produtos sob investigacdo que nao foram utilizados no ensaio clinico.

Art. 41. O patrocinador deve garantir a monitoria e a auditoria adequadas dos
ensaios clinicos.

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

Art. 43. O patrocinador pode transferir suas funcGes para uma ORPC.
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81° A transferéncia de que trata o caput deste artigo ndo afasta a
responsabilidade definitiva do patrocinador pela qualidade e integridade dos dados
da pesquisa.

82° Quaisquer fungdes 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.

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 ndo responsabilidades.

Art. 46. O investigador deve permitir a realizagdo de monitorias, auditorias e
inspecoes.

Art. 47. O investigador deve assegurar a assisténcia médica adequada aos
participantes do ensaio clinico quanto a quaisquer eventos adversos relativos ao
ensaio clinico, incluindo valores laboratoriais clinicamente significativos, sem
qualquer énus para o participante.

Art. 48. O investigador deve informar prontamente os participantes do ensaio
clinico quando este for finalizado prematuramente 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 investigacédo
somente no ambito do ensaio clinico e armazenar conforme especificacdo do
patrocinador e em consonancia com as exigéncias regulatdrias aplicaveis.

Secéao 111
Das Responsabilidades do Investigador-Patrocinador

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

§ 1° O patrocinador priméario pode delegar responsabilidades ao investigador
que sera responsavel pela condugdo do ensaio clinico na instituicéo, e, nesse caso, 0
investigador-patrocinador sera o patrocinador secundario.

8 2° Em caso de delegacédo de responsabilidades e atividades, um documento
escrito devera ser firmado entre as partes.
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§ 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.

8§ 4° O patrocinador primario deve apresentar estrutura propria ou terceirizada
com, no minimo, as seguintes unidades:

| - gerenciamento de eventos adversos;
Il - gerenciamento do projeto;

I11 - gerenciamento dos dados;

IV - treinamento;

V - tecnologia da informacao;

VI - garantia da qualidade;

VII - monitoria.

85° A instituicdo referida no caput deve ser aquela na qual o ensaio clinico
sera realizado.

86° As responsabilidades relacionadas neste artigo ndo excluem o disposto no
capitulo sobre responsabilidades do patrocinador e investigador.

Art. 51. No caso de doacdo de dispositivos médicos em investigacdo ja
registrados no Brasil, para realizacdo de ensaio clinico, o doador sera o patrocinador
se houver acordo de transferéncia ou propriedade dos dados obtidos na pesquisa para
o referido doador.

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

Secéo IV
Da Estrutura do Centro de Ensaio Clinico

Art. 53. O centro de ensaio clinico deve possuir instalacbes adequadas a
conducdo do protocolo, no tocante a estrutura fisica, equipamentos/instrumentos e
recursos humanos, e adequadas a populacdo do ensaio a exemplo de idosos, criancas,
pessoas com necessidades especiais, entre outros.

Art. 54. A direcdo da instituicdo deve ser notificada da condugdo do ensaio
clinico.

CAPITULO VII
DO MONITORAMENTO DE SEGURANCA E ALERTAS
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Secéo |
Do Monitoramento De Eventos Adversos

Art. 55. O patrocinador deve monitorar todos os eventos adversos, inclusive os
eventos adversos ndo graves, durante o desenvolvimento do dispositivo médico em
investigacao.

Art. 56. O patrocinador ou 0 Comité Independente de Monitoramento de dados
deve coletar e avaliar sistematicamente dados agregados de eventos adversos
ocorridos no ensaio clinico, submetendo & ANVISA nos relatorios anuais.

Art. 57. O patrocinador deve estabelecer um plano de monitoramento para
deteccdo de eventos adversos tardios, justificando o periodo proposto.

Subsecao |
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 seguranga 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 adotadas, 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, especialmente aqueles que possibilitem a rastreabilidade do evento e do
participante acometido.

Art. 59. A notificacdo de eventos adversos graves inesperados, 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 andlise de risco, tendo em conta tanto os riscos associados ao uso do
dispositivo médico em investigacdo e os riscos associados a participacdo do sujeito
no ensaio clinico. O desenvolvimento de ensaios clinicos pivotais e fase 111 devem
ser acompanhados pelo comité de monitoramento de dados e suas recomendac6es
devem ser reportadas a ANVISA pelo patrocinador.

Paragrafo unico. As principais funcdes do comité de monitoramento de dados
devem ser descritas no protocolo e as responsabilidades do comité de monitoramento
de dados serdo
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detalhadas em procedimentos escritos separados para estabelecer a frequéncia e a
documentacédo das reunides e 0 manejo de situacdes de emergéncia, 0S casos em que
ndo haja constituicdo de comité de monitoramento de dados devem ser justificados.

Subsecéo Il
Da Comunicacao de Eventos Adversos pelo Investigador

Art. 61. O investigador deve comunicar a ocorréncia de todos os eventos
adversos ao patrocinador, devendo fornecer qualquer informacéo requisitada e
manifestar sua opinido em relacdo a causalidade entre o evento adverso e o produto
sob investigagéo.

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

Art. 62. Todos o0s eventos adversos devem ser tratados e 0s participantes
acometidos acompanhados pelo investigador principal e sua equipe até sua resolucao
ou estabilizacao.

Subsecao 11
Da Notificacdo de Eventos Adversos Pelo Patrocinador

Art. 63. O patrocinador deve notificar a ANVISA, por meio de formulario
eletrdnico especifico, os eventos adversos graves inesperados ocorridos no territério
nacional, cuja causalidade seja possivel, provavel ou definida em relacdo ao produto
sob investigacéo.

Paragrafo Gnico. O patrocinador deve manter todos os registros detalhados dos
eventos adversos relatados pelos investigadores. A ANVISA podera solicitar tais
registros a qualquer momento.

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

Subsecéo IV
Dos Prazos

Art. 65. O investigador deve informar ao patrocinador sobre os eventos
adversos graves ou 0bito 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 informacdes 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 eletronico,
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em no maximo 7(sete) dias corridos a contar da data de conhecimento do caso pelo
patrocinador.

Pardgrafo Unico. As informacBes complementares sobre o acompanhamento
dos eventos adversos mencionados no caput deverao 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
investigacao deverdo ser notificados a ANVISA em até 15 dias corridos a contar do
conhecimento do patrocinador.

Secéo Il
Relatorios de Acompanhamento
Subsecéo |
Dos Relatdrios de Acompanhamento de Protocolos de Ensaios Clinicos

Art.68. O patrocinador deverd enviar a ANVISA relatérios anuais de
acompanhamento contendo as seguintes informacOes, exclusivamente de centros
brasileiros, de forma tabulada, para cada protocolo de ensaio clinico:

| - titulo do ensaio clinico;

I1- cadigo do protocolo;

I11 - status de recrutamento de participantes do ensaio clinico;

IV- discriminacdo do nimero de participantes recrutados por centro;

V- numero e descri¢do dos desvios e das violagdes ao protocolo por centro;e

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

8 1° O relatério anual de acompanhamento do ensaio clinico deve ser
submetido & ANVISA na forma de peticdo secundaria anexada ao processo do
respectivo protocolo ao qual esta vinculado.

8§ 2° O relatorio anual deve ser protocolizado no prazo maximo de 60(sessenta)
dias corridos tendo como referéncia de anualidade a data de notificagdo de inicio do
ensaio clinico no Brasil.

Art. 69. Apos a conclusdo, por quaisquer razdes, das atividades de um
protocolo de ensaio clinico, o patrocinador devera submeter a ANVISA um relatério
final contendo, minimamente, as seguintes informagdes:
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| -titulo do ensaio clinico com o codigo do protocolo, data de término do
ensaio clinico;

Il - discrimina¢do do nimero de participantes recrutados e retirados do ensaio
clinico;

Il - descrigdo de participantes incluidos em cada anélise estatistica e daqueles
que foram excluidos da andlise de eficécia;

IV- descricdo demogréfica de participantes recrutados no ensaio clinico;
V- analise estatistica;
VI- numero e descricdo dos desvios e violagdes ao protocolo;

VII- relagéo de todos os eventos adversos e anormalidades laboratoriais com
avaliacdo de causalidade ocorridas por participante;

VI1I- 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 secundaria anexada ao processo do respectivo
protocolo de ensaio clinico ao qual esta vinculado.

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

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

Art. 70. A auséncia de submissdo e 0 ndo cumprimento dos prazos
estabelecidos nos artigos 65 e 66 podera acarretar o cancelamento do ensaio clinico
ou DICD.

Subsecao |1
Relatorio de Desenvolvimento Clinico do Dispositivo Médico

Art. 71. O patrocinador deverd enviar anualmente a ANVISA relatorios de
desenvolvimento clinico do dispositivo médico em investigacdo, assim como
informacdes relativas as alteracbes do projeto do dispositivo medico quando
ocorridas, contendo informagdes sobre o status do desenvolvimento do produto no
mundo, alertas de seguranga (quando aplicavel) e informacgdes relativas aos
resultados disponiveis dos estudos clinicos em andamento mundialmente, caso
ocorram alteracdes de projeto o relatério deve incluir uma analise do impacto na
investigacdo clinica em andamento em funcdo da(s) alteracdo(des) realizada(s) no
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dispositivo médico quando ocorrida e o relatorio de estudo de natureza ndo clinica
que suporte as alteracdes, quando pertinente.

Pardgrafo Unico. Os relatérios anuais de desenvolvimento clinico do
dispositivo médico devem ser protocolizados no prazo maximo de 60(sessenta) dias
corridos tendo como referéncia de anualidade a data de aprovagdo do DICD pela
ANVISA ou data determinada pelo patrocinador no desenvolvimento do dispositivo
médico.

CAPITULO VIII
DAS INSPECOES
Secéo |
Das Inspecdes para Verificar o Cumprimento das Boas Praticas Clinicas

Art. 72. Com o objetivo de garantir a protecdo dos direitos, seguranga 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,
laboratdrios e em outras instituicdes envolvidas no desenvolvimento do dispositivo
médico sob investigacdo para verificar o grau de adesdo 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.

81° As inspecdes em BPC seguirdo as diretrizes harmonizadas no Documento
das Américas, Manual de Boas Préticas Clinicas da Conferéncia Internacional de
Harmonizacdo (Documento E6), ISO 14155 e em guias especificos de inspecdo em
BPC publicados pela ANVISA.

82° Dependendo do resultado da inspecdo em BPC a ANVISA podera
determinar:

I- a interrupcdo temporéria do ensaio clinico;
I1- 0 cancelamento definitivo do ensaio clinico no centro em questéo;

I11- o cancelamento definitivo do ensaio clinico em todos os centros no Brasil;
ou

IV- a invalidacdo dos dados provenientes dos centros e ensaios clinicos que
nédo estdo em conformidade com BPC.

Secéo Il

Das Inspecdes para Verificar o Cumprimento de Boas Praticas de Fabricagédo
de Produtos sob Investigacao



Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria - ANVISA

Art. 73. A ANVISA podera realizar inspecées em BPF do dispositivo médico
em investigacdo ou produto sob investigagdo produzido ou modificado pelo
patrocinador a fim de verificar as informacdes técnicas, de producéo e de controle de
qualidade informados no DICD, e se o dispositivo em investigacao € suficientemente
seguro para permitir a utilizacdo em participantes do ensaio clinico.

CAPITULO IX
DA IMPORTACAO

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

Art. 75. Deverdo ser apresentados, ap0s a chegada dos produtos sob
investigagdo no territorio nacional, os seguintes documentos:

| - copia do Comunicado Especial (CE) para o dossié de investigacdo clinica de
Dispositivo médico (DICD), Comunicado Especial Especifico (CEE) ou o
Documento para importacdo de Produto(s) sob investigacdo emitido pela area técnica
competente da ANVISA em sua sede;

II- nos casos de importacOes realizadas por outros que ndo o detentor do
DICD, deve ser apresentado o documento de delegacdo de responsabilidades de
importacdo assinado por ambas as partes;

Il - termo de responsabilidade para importacdo destinada a pesquisa clinica
disposto em regulamento sanitario;

IV- Copia 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
desembara¢o do(s) produto(s) sob investigacdo verificard o cumprimento do
atendimento as indicaces de embalagem, transporte e armazenamento, de acordo
com informagdes especificas no CE, CEE ou no Documento para importagdo de
Produto(s) sob investigacdo subsidiariamente aquelas fornecidas pelo fabricante ou
patrocinador.

8§ 1° Nas embalagens externas ou de transporte, utilizadas para a movimentacao
dos produtos de que trata este capitulo deverdo constar:

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

b) quantidade de material importado;
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c) informac0es sobre cuidados especiais para armazenagem, como temperatura,
umidade, luminosidade;

d) informacdes sobre forma fisica referentes a apresentacdo do(s) produto(s);
e) informac0es sobre prazo de validade;e
f) nmero de lote ou numero de série.

Art. 77. A informacdo qualitativa e as especificacdes dos produtos sob
investigagdo a serem utilizados no ensaio clinico serdo informadas no Comunicado
Especial (CE), Comunicado Especial Especifico (CEE) ou no Documento para
importacdo de Produto(s) sob investigacdo do DICD.

Paragrafo Unico. Em caso de alteracdo dos produtos sob investigacdo e suas
especificagfes informadas no CE, no CEE ou no Documento para importacdo de
Produto(s) sob investigacdo do DICD, essa informacdo devera ser notificada a area
técnica competente da ANVISA em sua sede. O CE, CEE ou o Documento para
importacdo de Produto(s) sob investigacdo do DICD atualizado devera ser
apresentado no local de desembaraco.

Art. 78. A anuéncia do Licenciamento de Importagdo Substitutivo pela
autoridade sanitaria competente, no local de desembaraco, ocorrerd a partir de
contexto fiscal, se conclusivo e satisfatério, vinculado ao licenciamento de
importacdo que o precedeu, desde que a alteracdo tenha sido informada no
Licenciamento de importacdo anterior, e ndo se apresente em desacordo com a
fiscalizacéo e/ou conclusdo da fiscalizag&o sanitéaria antecedente.

Art. 79. E vedada a entrada no territorio nacional de produtos sob investigacéo
ndo previstos no CE , CEE ou no Documento para importacdo de Produto(s) sob
investigacdo do DICD, para utilizacdo em ensaios clinicos regulamentados por essa
resolucéo.

Paragrafo Unico. E vedada a alteracio de finalidade de importagéo dos bens e
produtos de que trata esta resolucéo.

CAPITULO X
DAS DISPOSICOES TRANSITORIAS

Art. 80. Ao protocolizar um DICD, o detentor deve vincular todos 0s processos
de anuéncia em ensaio clinico relacionados ao dispositivo médico em investigacéo
que porventura ja tenham sido submetidos a avaliagdo da ANVISA em algum
momento.

Art. 81. Os processos de anuéncia em ensaio clinico ja aprovados pela
ANVISA deverdo seguir a resolucdo vigente a época de sua aprovacdo até que o
processo seja inserido em um DICD, se aplicavel.
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CAPITULO XI
DAS DISPOSICOES FINAIS

Art. 82. Considerando a grande diversidade tecnoldgica do setor e 0 escopo
dos riscos razoavelmente previsiveis para uma determinada tecnologia, informacdes
adicionais que suportem a comprovacao da seguran¢a minima de um determinado
dispositivo médico poderdo ser exigidas para aprovacao de um DICD pela ANVISA.

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

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

Art. 85. Revoga-se a RESOLUCAO DA DIRETORIA COLEGIADA - RDC
N° 39, DE 5 DE JUNHO DE 2008 e RESOLUCAO 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 CAPITULO XXVI da RESOLUCAO RDC N° 81, DE 5 DE NOVEMBRO DE
2008.

Art. 86. Esta Resolucdo entra em vigor na data de sua publicacao.

JAIME CESAR DE MOURA OLIVEIRA

ANEXO I

Brochura do Investigador — Bl
1) Identificagéo:
a) Nome do dispositivo em investigacao;
b) Titulo(s) do(s) ensaio(s) clinico(s) e codigo(s) do protocolo(s);
c) Versao ou data de emisséo da brochura do investigador;
d) Declaracéo de Confidencialidade, se cabivel;
e) Resumo do histdrico de revisdo em caso de alteraces, se cabivel;e

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

2) Patrocinador/fabricante:
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a) Nome e endereco do patrocinador; e
b) Nome e endereco do fabricante do dispositivo médico em investigacao.

Nota: caso o dispositivo médico tenha parte do seu processo de fabricacdo
terceirizado, esta informacdo também deverad ser indicada, informando o nome e
endereco do terceirizado executor da producao.

3) Informacdes do dispositivo em investigacao:

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

b) Classificacdo regulatdria do dispositivo médico em investigacao;

c) Descricdo geral do dispositivo médico em investigagdo e 0S seus
componentes, incluindo materiais e assessorios utilizados;

d) Resumo dos processos de fabricacdo e processos de validacdo relevantes
relacionados;

e) Descricdo do mecanismo de acdo do dispositivo médico em investigacao,
juntamente com o embasamento cientifico na literatura;

f) As instrucdes do fabricante para a instalacdo e uso do dispositivo médico em
investigacdo, incluindo qualquer necessidade e requisitos de armazenamento e
manuseio, preparacdo para uso e qualquer re-uso (por exemplo, esterilizagdo) a que
se destina, qualquer avaliacdo pré-uso de seguranca ou desempenho e as precau¢oes
a serem tomadas apds o uso (por exemplo, eliminagéo), se relevante;e

g) Descricdo do desempenho clinico pretendido.
4) Ensaios ndo clinicos:

Resumo dos testes ndo clinicos que foram realizados no dispositivo médico em
investigacdo, juntamente com um avaliagdo dos resultados de tais testes que
justifiguem a sua utilizagdo em seres humanos.

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

a) Célculos de concepgéo;

b) Ensaios in vitro;

c) Ensaios mecanicos e elétricos;

d) Ensaios de confiabilidade;

e) A validacéo do software relacionado com a funcédo do dispositivo;

f) Todos os Ensaios de desempenho;
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g) Ensaios ex vivo; e
h) Avaliacdo da seguranca bioldgica.
5) Dados Clinicos disponiveis:

a) Resumo da experiéncia clinica anterior relevante com o dispositivo médico
em investigacdo e com outros dispositivos médicos que apresentem caracteristicas
semelhantes, incluindo as caracteristicas que se relacionam com outras indica¢Ges de
uso para o dispositivo médico em investigacao; e

b) Analise dos eventos adversos do dispositivo e qualquer historia de
modificacdo ou recall.

6)Gestao de riscos:
a) Resumo da anélise de risco, incluindo a identificagéo dos riscos residuais;
b) Resultado da avaliacdo do risco; e

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

7) Regulamentacéo e outras referéncias:
a) Lista das normas técnicas existentes, cumpridas na integra ou em parte;
b) Declaracdo de conformidade com as regulamenta¢des nacionais pertinentes; e
c) Lista de referéncias técnico-cientificas relevantes.
ANEXO I
DOSSIE DO DISPOSITIVO MEDICO EM INVESTIGACAO

1) Descricdo completa do dispositivo médico em investigacdo e seu principio
de operacdo;

2) Uso pretendido, proposito de uso, usuario pretendido e indicacao de uso;
3) Ambiente de uso pretendido e configuragdes de uso;

4) Contra indicagdes para 0 uso;

5) Descricdo das embalagens do dispositivo médico em investigacao;

6) Historico de desenvolvimento do dispositivo médico em investigagéo;

7) Referéncias e comparacdo com dispositivos semelhantes ou geragdes
anteriores do dispositivo médico em investigacao;
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8) Relatdrio de incidentes globais e recall, quando o dispositivo médico em
investigacao ja for comercializado no mercado internacional,

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

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

b. Lista de normas técnicas cumpridas na integra ou em parte;
c. Caracterizacdo Fisica e Mecanica;
d. Caracterizagcdo Quimica / Material;

e. Sistemas Elétricos: seguranca elétrica, mecanica e de protecdo ambiental, e
compatibilidade eletromagnética;

f. Seguranca radioldgica;

g. Descricdo do Software / Firmware: versdo, analise de perigos, especificacao
de requisitos do software, analise de rastreabilidade, descricdo do processo associado
ao ciclo de vida do software, verificacdo e validacdo do software, anomalias ndo
solucionadas (erros ou defeitos).

h. Biocompatibilidade e avaliacdo toxicologica;

i. Pirogenicidade ndo mediada pelo material;

j. Seguranca de materiais de origem biologica;

I. Validacdo do processo de esterilizacao;

m. Toxicidade residual;

n. Ensaios em modelos animais;

0. Estudos de estabilidade e validacdo da embalagem;

p. Caso o dispositivo medico em investigacdo necessite ser limpo ou
reprocessado entre 0s usos sucessivos, descricdo e validagdo do processo de
limpeza/reprocessamento indicado; e

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

10. Descricéo das etapas de fabricacéo do dispositivo experimental; e
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11. Boas Préaticas de Fabricacdo — apresentar procedimentos do Projeto e
Desenvolvimento do dispositivo médico em investigacdo, em conformidade com a
regulamentacdo vigente em boas praticas de fabricacdo de dispositivos médicos no
ambito da ANVISA acompanhados dos documentos integrantes do Registro
Historico do Projeto do dispositivo médico em investigacdo, contendo minimamente:

a. Plano de desenvolvimento do projeto;

b.Matriz de rastreabilidade correlacionando: dados de entrada, dados de saida,
referéncia a protocolos e relatorios de Verificacdo e Validagdo (OBS: durante a
andlise das informac0es, pode ser solicitada a apresentacdo de relatérios e protocolos
especificos);

c. Registro de realizacdo das revis@es de projeto em conformidade com o plano
definido para o projeto, até a data de submissdo do DICD;

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

e.Plano de transferéncia inicial do projeto para producéo, para os dispositivos
que ainda se encontram em fase de desenvolvimento de projeto;

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

g. Nos casos em que um investigador-patrocinador desejar realizar um ensaio
clinico com um dispositivo medico em investigagdo que ja possua um DICD
aprovado pela ANVISA, este poderd utilizar as informacbes ja enviadas pelo
detentor do DICD inicial caso este o autorize, sem a necessidade de ressubmisséo de
toda a documentacdo. Quando ndo for apresentada uma autorizacdo do detentor
inicial, o investigador patrocinador devera submeter a ANVISA toda a informagéo
disponivel em literatura atualizada e indexada que dé suporte ao racional de
desenvolvimento clinico proposto; e

h. No caso do dispositivo médico em investigacao ja possuir registro no Brasil,
somente as informacgdes que subsidiem as alteracdes poOs-registro propostas devem
ser submetidas no DICD.



