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INTRODUCAO

1. OBJETIVOS DO GUIA

O objetivo deste guia é fornecer informacgdes para auxiliar na elaboragcao e conducao de
investigacdes clinicas para subsidiar a seguranca e eficacia de dispositivos médicos. Este
guia faz parte do processo de internalizacdo do documento IMDRF MDCE WG (PD2)
/N57 — Clinical Investigation.

2. CONTEXTO
O que é uma investigacgao clinica?

Uma investigacdao clinica é definida como qualquer investigacdao ou estudo
sistematico em um ou mais seres humanos, realizado para avaliar a seguranca,
desempenho clinico e / ou eficacia de um dispositivo médico. A realizagdo de uma
investigacao clinica é um processo cientifico que representa um método de geracao de
dados clinicos.

Qual é o objetivo de uma investigacao clinica?

O objetivo de uma investigacao clinica é avaliar a seguranca, desempenho clinico
e / ou eficacia de um dispositivo médico para uma indicacdo especifica ou uso
pretendido.

Como é conduzida uma investigacao clinica?

De acordo com a ISO 14155: 2011 - Investigacao clinica de dispositivos médicos
para seres humanos - Boas praticas clinicas, que detalham os requisitos para a conducao
de investigacdes clinicas. As investigacOes clinicas devem levar em consideracdo os
principios cientificos subjacentes a coleta de dados clinicos, juntamente com os padroes
éticos aceitos em torno da utilizacdo de seres humanos.
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3. ESCOPO

O objetivo principal deste documento é fornecer orientacdo em relacao a:

e quando uma investigacao clinica deve ser realizada para um dispositivo médico
no intuito de demonstrar conformidade com os Requisitos Essenciais de Seguranca e
Eficacia relevantes (Resolugdo RDC/ANVISA n2 56 de 06 de abril de 2001); e

* 0s principios gerais da investigacao clinica envolvendo dispositivos médicos.

Dada a grande diversidade de dispositivos médicos e seus riscos associados, este
documento nao se destina a fornecer orientagdao abrangente para investigagdes clinicas
de dispositivos médicos especificos.

As orientacdes contidas neste documento devem ser aplicadas a dispositivos
médicos que nao sejam IVDs. Além disso, este documento foi elaborado principalmente
para abordar o uso de investigacdes clinicas para dar suporte a uma submissdao de
registro. Alguns aspectos deste documento podem se aplicar a estudos realizados apds
o registro de um dispositivo médico.

4. DEFINICOES

Evento adverso: qualquer ocorréncia médica indesejavel em pacientes / individuos,
usuarios ou outras pessoas, relacionada ou nao ao dispositivo de investigacdo, que
ocorreu no decorrer da investigacao. (Nota: para usuarios ou outras pessoas, esta
definicdo é restrita a eventos relacionados a dispositivos médicos sob investigacao.)

Dados clinicos: informacdes de seguranca, desempenho clinico e / ou eficacia geradas
a partir do uso clinico de um dispositivo médico.

Avaliagdao clinica: Um conjunto de atividades continuas que utilizam métodos
cientificamente sélidos para a avaliacdo e analise de dados clinicos para verificar a
seguranca, desempenho clinico e / ou eficacia do dispositivo médico quando usado
conforme pretendido pelo fabricante.

Evidéncia clinica: Os dados clinicos e o relatério de avaliacao clinica referentes a um
dispositivo médico.

Investigacao clinica: qualquer investigacao ou estudo sistematico em um ou mais seres
humanos, realizado para avaliar a seguranca, desempenho clinico e / ou eficacia de um
dispositivo médico.
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Plano de Investigacdo Clinica: Documento que declara a justificativa, objetivos,
desenho e analises pré-especificadas, metodologia, monitoramento, conduta e geracao
de dados da investigagao clinica.

Desempenho clinico: a capacidade de um dispositivo médico em atingir seu objetivo
clinico pretendido, conforme alegado pelo fabricante.

Avaliagdo da conformidade: O exame sistematico das evidéncias geradas e dos
procedimentos realizados pelo fabricante, sob os requisitos estabelecidos pela
Autoridade Reguladora, para determinar se um dispositivo médico é seguro e apresenta
o desempenho pretendido pelo fabricante e, portanto, esta em conformidade com os
Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficacia para produtos para a saude.

Efetividade: A capacidade de um dispositivo médico em obter resultados clinicamente
significativos no uso pretendido, conforme alegado pelo fabricante.

Desfecho: um indicador usado para fornecer evidéncias de seguranga, desempenho
clinico e / ou eficacia em uma investigacao clinica (ISO 14155: 2011, modificada).

Investigagao clinica multirregional: uma investigacdo clinica realizada em mais de uma
regiao sob um unico protocolo.

Regiao: uma regiao geografica, pais ou regiao reguladora.

Regiao reguladora: uma regiao composta de jurisdigdes as quais se aplicam conjuntos
comuns de requisitos regulatorios.

Risco residual: Risco remanescente apds a tomada de medidas de controle de riscos
(1ISO 14971: 2007).

Gerenciamento de Riscos: Aplicacdo sistematica de politicas, procedimentos e praticas
de gerenciamento as tarefas de andlise, avaliacdo, controle e monitoramento de riscos
(1SO 14971).

Seguranga: Aceitabilidade dos riscos comparados aos beneficios ao utilizar o dispositivo
médico de acordo com as especificacdes do fabricante.
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5. PRINCIPIOS GERAIS AO CONSIDERAR A NECESSIDADE DE UMA INVESTIGACAO
CLINICA

Quando uma investigagao clinica deve ser realizada?

As investigacOes clinicas sao necessarias para fornecer dados que ndo se
encontram disponiveis através de outras fontes (como literatura ou ensaios nao clinicos)
necessarias para demonstrar a conformidade com os Requisitos Essenciais relevantes
(incluindo seguranca, desempenho clinico e aceitabilidade do beneficio / risco associado
ao seu uso). Quando uma investigacao clinica é realizada, os dados obtidos sdo usados
no processo de avaliacao clinica e fazem parte da evidéncia clinica do dispositivo médico
(consulte o guia de Avaliacao Clinica de dispositivos médicos).

Ao considerar a necessidade de uma investigacao clinica, deve-se considerar se
existem novas questGes de seguranca, desempenho clinico e / ou eficacia para um
dispositivo médico especifico ou seu uso pretendido que precisa ser tratado em uma
investigacao clinica. Geralmente, é mais provavel que essas perguntas sejam geradas
para dispositivos médicos de alto risco e / ou novos.

Para tecnologias consagradas, podem ndo ser necessarios os dados de
investigacao clinica que sdao necessarios para novas tecnologias. Os dados clinicos
disponiveis na forma de, por exemplo, literatura publicada, relatérios de experiéncia
clinica, relatdrios pds-mercado e dados de eventos adversos podem, em principio, ser
adequados para estabelecer a seguranca, o desempenho clinico e / ou a eficacia do
tratamento médico. dispositivo, desde que novos riscos ndao tenham sido identificados
e que os usos / propositos pretendidos ndo tenham sido alterados.

Quais sao as principais considera¢des para esclarecer a necessidade de investigacoes
clinicas?

1. Identificacdo dos Requisitos Essenciais relevantes do ponto de vista clinico (por
exemplo, especificacdes de seguranca, desempenho clinico, aceitabilidade do beneficio
/ risco) para o dispositivo médico e seu (s) uso (s) / objetivo (s) pretendido (consulte
Resolugdo RDC/ANVISA n2 56 de 06 de abril de 2001);

2. Realizar atividades de gerenciamento de riscos (ISO 14971: 2007), como uma
analise de risco, ajudara a identificar os dados clinicos necessarios para lidar com riscos
residuais e aspectos do desempenho clinico ndao completamente resolvidos pelas
informacdes disponiveis (por exemplo, solu¢cdes de projeto, avaliacdo ndo clinica e
técnicas / materiais , conformidade com as normas relevantes, especificacoes
técnicas/rotulagem). As medidas de controle de risco incluem seguranga inerente ao
projeto, medidas de protecdao no proprio dispositivo médico ou no processo de
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fabricacdao e informacdes de seguranca. A decisdao de usar um dispositivo médico no
contexto de um procedimento clinico exige que o risco residual seja equilibrado com os
beneficios previstos do procedimento. Pode ser necessaria uma investigacao clinica para
elucidar ainda mais o beneficio / risco em uma populacdo definida de pacientes;

3. A realizacdo de uma avaliacdo clinica adequada demonstrard quais dados
clinicos sao necessarios e podem contribuir adequadamente considerando fontes como
pesquisa na literatura, investigacdes clinicas anteriores (incluindo dados clinicos
gerados em outros paises), experiéncia clinica ou dados clinicos disponiveis em
dispositivos comparaveis e quais dados clinicos devem ser gerados a partir de
investigacao (0es) clinica (s) quando os dados estiverem indisponiveis ou insuficientes
para demonstrar conformidade com os Requisitos Essenciais. Os dados clinicos
disponiveis de dispositivos comparaveis devem ser cuidadosamente examinados quanto
a comparabilidade e adequacao (consulte o guia de Avaliacao Clinica de dispositivos
médicos). As principais consideracdes para esclarecer a necessidade de investigacdes
clinicas sao ilustradas no fluxograma da Figura 1.

Quando houver incerteza sobre se os dados atuais sao suficientes para
demonstrar conformidade com os Requisitos Essenciais, pode ser apropriado discutir
com as autoridades reguladoras ou drgaos de avaliacdo da conformidade.

Nota: Este exercicio é aplicavel a introducdao de um novo dispositivo médico, bem
como as alteragdes planejadas de um dispositivo, seu uso pretendido e / ou de
alegacoes.
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Figura 1 — Consideragdes principais para clarificar a necessidade de Investigacoes
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6. PRINCIPIOS GERAIS AO CONSIDERAR A NECESSIDADE DE UMA INVESTIGACAO
CLINICA

Toda investigacao clinica deve:

e Fundamentar-se nos resultados do processo de avaliacao clinica;

e Seguir um procedimento adequado de gerenciamento de riscos para evitar
riscos indevidos;

e Estar em conformidade com todos os requisitos legais e regulamentares
relevantes;

e Ser adequadamente planejada, conduzida, analisada e relatada;

e Seguir os principios éticos apropriados.

O desenho da investigacdao clinica, incluindo os objetivos do estudo e
consideracoes estatisticas, deve fornecer os dados clinicos necessarios para lidar com
os riscos residuais, incluindo aspectos do desempenho clinico. Alguns fatores que
podem influenciar a extensao dos requisitos de dados incluem, mas nao se limitam ao
seguinte:

J Tipo de dispositivo médico e / ou classificacdo regulatoria;

J Tecnologia inovadora/ experiéncia anterior relevante;

° Aplicacdo / indicacgdes clinicas;

J Natureza da exposicdo ao produto (por exemplo, contato com a superficie
corpodrea, implantacao, ingestao);

J Riscos inerentes ao uso do produto (por exemplo, riscos associados ao
procedimento);

J DeclaragGes acerca do desempenho feitas na rotulagem/documentacdo de
dispositivos médicos (incluindo instrucdes de uso) e / ou materiais promocionais;

J Componentes materiais ou substancias;

. Histéria natural da doenca (incluindo gravidade) e populacdo de pacientes
em tratamento;

J ConsideracOes demograficas, geograficas e culturais (por exemplo, idade,
etnia, género)

J Impacto potencial de falha do dispositivo;

. Periodo de exposi¢cao ao dispositivo médico;

. Vida util esperada do dispositivo médico;

. Disponibilidade de tratamentos alternativos e padrao de assisténcia atual

o Consideracgoes éticas.
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6.1 Consideragdes para protocolos de investigacao clinica de dispositivos médicos.

Os fatores que precisam ser considerados nos protocolos de estudo incluem:

e Declaragao clara de objetivos;

* Minimizacdo de riscos para os individuos e os envolvidos na conducdo da
investigacao;

e DefinicOes e relatdrios de eventos adversos;

¢ Desfechos do estudo;

* Populacao(des) apropriada(s) de participantes de pesquisa;

* Minimizacao de vieses (por exemplo, randomizacao, ocultacao de alocac¢ao);

e |dentificacdo de fatores de confusdao (por exemplo, terapias concomitantes,
comorbidades);

e Escolha de controles apropriados (por exemplo, controle ativo, simulacao,
histérico);

® Configuracdao do desenho de estudo (por exemplo, estudo paralelo, cruzado,
coorte, brago unico);

e Tipo de comparacao (por exemplo, superioridade, nao inferioridade,
equivaléncia);

* Duracao do acompanhamento e monitoramento.

Ao projetar o estudo, consideracOes estatisticas devem ser prospectivamente
especificadas e baseadas em principios e metodologias cientificas soélidas. O
desenvolvimento de um plano estatistico deve incluir a consideracdo do seguinte:

e Desfechos clinicamente relevantes;

* Populacdo de analise;

* Niveis de significancia estatistica, poder;

e Calculo e justificativa para o tamanho da amostra;

* Metodologia de analise;

e Gerenciamento de possiveis fatores de confusao;

e Procedimentos para controle de multiplicidade e ajuste de probabilidades de
erro;

* Procedimentos para lidar com dados ausentes, nao utilizados ou falsos,
incluindo desisténcias;

* Procedimentos para lidar com desvios do plano original de analise estatistica

e, conforme aplicavel:

e contabilizar questdes relativas a curva de aprendizado;

e especificar analises interinas;

e especificar analises de subgrupos.
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O desenho do estudo deve garantir que a avaliacdao estatistica derivada da
investigacao reflita um resultado clinicamente significativo.

Desenhos de investigacdes clinicas multirregionais podem ser considerados para
facilitar o desenvolvimento mais eficiente de dispositivos médicos, fornecendo acesso
antecipado a novos dispositivos médicos em todo o mundo. Para projetos de
investigacao clinica multirregionais, as possiveis diferencas entre regides que podem
afetar os resultados do estudo devem ser cuidadosamente consideradas.

A discussdo com as autoridades regulatérias relevantes ou organismos de
avaliacao da conformidade pode ser apropriada quando houver incerteza sobre se o
plano de investigacao clinica proposto é suficiente.

6.2 Conducgao de investigagoes Clinicas

Uma investigacao clinica conduzida adequadamente, incluindo a conformidade
com o plano de investigacdo clinica, as leis e regulamentos locais (sistema CEP/CONEP
e Anvisa, quando conduzida no Brasil), garante a protecao de seres humanos, a
integridade dos dados e que os dados obtidos sejam aceitaveis com o objetivo de
demonstrar conformidade com os Requisitos Essenciais. A ISO 14155 descreve as boas
praticas clinicas para investigacoes clinicas de dispositivos médicos.

6.3. Relatorio final do estudo

O resultado de uma investigacao clinica deve ser documentado em um relatério
final de estudo clinico. Isso fara parte dos dados clinicos a serem incluidos no processo
de avaliacdo clinica e, por fim, se tornara integrado ao relatdrio de avaliacdo clinica
(consulte o guia de avaliacao clinica de dispositivos médicos ) para fins de avaliacdo da
conformidade aos Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficdcia. Tais relatérios sao
distintos dos relatérios requeridos para monitoramento do estudo definidos pela RDC
10/2015, consulte as orientagdes para relatorio de estudo definidos pela ISO 14155.
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7. CONSIDERACOES ETICAS PARA INVESTIGACOES CLINICAS.

Como principio geral, “os direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos de
pesquisa devem ser protegidos de acordo com os principios éticos estabelecidos na
Declaracdao de Helsinque” e com os requisitos regulamentares aplicaveis ou outros
padrdes relevantes (ISO 14155: 2011).

E eticamente importante, ao decidir conduzir uma investigacdo clinica, que ela
gere novos dados e responda a questdes especificas de seguranca, desempenho clinico
e / ou eficacia que permanecem sem resposta pelo atual corpo de conhecimento. O
desejo de proteger os seres humanos de experiéncias desnecessarias ou inapropriadas
deve ser equilibrado com a necessidade de proteger a saude publica através do uso de
investigacdes clinicas onde elas sao indicadas. Em todos os casos, no entanto, deve-se
tomar cuidado para garantir que os dados necessarios sejam obtidos por meio de um
processo de investigacdo cientifica e ética que nao exponha os sujeitos a riscos ou
desconfortos indevidos. Os direitos, a seguranca e o bem-estar dos sujeitos sao
fundamentais, e o desenho e a conduta adequados dos ensaios clinicos sao essenciais
para gerar dados significativos.

O sistema CEP/CONEP é responsavel, no ambito da legislagdo brasileira, por gerir
e regulamentar as questdes éticas inerentes aos projetos de investigacao clinica.
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