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Resumo

Os dispositivos médicos sdo produtos indispensaveis para a satde publica que se utilizam
para o diagndstico e prevencdo de diversas situacbes patoldgicas, para o controlo, tratamento
ou atenuacdo de uma doenca ou lesdo e também para estudos, substituicdo ou alteracdo de uma
funcao fisiologica. Como tal, é extremamente importante garantir a sua qualidade, seguranca e
desempenho funcional.

Para colocar um dispositivo médico no mercado, o fabricante deve garantir a conformidade
do produto, de acordo com as Diretivas Europeias aplicaveis.

Um dos requisitos para colocacdo de um dispositivo médico no mercado € a realizagédo de
avaliacdo clinica. A avaliacdo clinica de um dispositivo médico pode consistir na realizacdo de
uma investigacdo clinica e/ou avaliacdo de estudos cientificos de um dispositivo médico
similar, cuja equivaléncia com o produto em questdo possa ser comprovada, ou relatérios de
atividades clinicas.

O processo de investigacdo clinica deve cumprir os requisitos da EN I1SO 14155:2011,
nomeadamente no que respeita ao objetivo, metodologia e consideracdes éticas, de modo a
garantir a seguranca dos participantes.

Em Portugal, a realizacdo de investigacdo clinica com dispositivos médicos carece da
aprovacdo da Autoridade Competente — INFARMED I.P. — e da Comissdo de Etica para a
Investigacdo Clinica.

Palavras chave

Dispositivos médicos, avaliacdo clinica, investigacdo clinica, seguranca, desempenho

funcional.
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Abstract

Medical devices are indispensable products for the public health which are used to diagnosis
and prevention of different pathologic situations, to control, treatment or attenuation of a
disease or injury, and for studies, replacement or change a physiologic function. Consequently,
it is very important ensure its quality, safety and functional performance.

To place a medical device on the market, the manufacturer should ensure the conformity of
the product, according to the applicable European Directives.

One of the requirements to place a medical device on the market is performing a clinical
evaluation. The clinical evaluation of a medical device can consist of conduct a clinical
investigation and/or evaluation of clinical studies of a similar medical device which equivalence
with the product can be proved, or clinical activities reports.

The clinical investigation with medical devices should follow the EN I1SO 14155:2011,
namely in relation to objective, methodology and ethical considerations, in order to ensure the
safety of the participants in the study.

In Portugal, the performing of a clinical investigation with medical devices requires prior
authorization by the Competent Authority — INFARMED I.P., - and by the Ethics Committee

for clinical investigation.

Keywords
Medical devices, clinical evaluation, clinical investigation, clinical safety, clinical performance
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Abreviaturas
ACPC — Acompanhamento clinico pés-comercializacdo
CEIC — Comiss&o de Etica para a Investigacio Clinica
CIP — Plano de investigacéo clinica
CNPD - Comissao Nacional de Protecéo de Dados
CRFs — Case report forms
DIV — Dispositivo médico para diagnostico in vitro
DM - Dispositivo médico
EMA — European Medicines Agency
EPI — Equipamento de protecdo individual
EUDAMED - Banco de Dados Europeus sobre Dispositivos Médicos
GCP — Good clinical practices
IB — Brochura do investigador
ICH — International conference of harmonization
INFARMED, I. P. — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Salde, I. P.
RNEC — Registo Nacional de Estudos Clinicos
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Introducéo

Entende-se por dispositivo médico qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo com finalidade médica, mas cujo principal efeito pretendido no corpo
humano ndo seja alcangado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabdlicos. O
fabricante do dispositivo médico determina a sua utilizagdo em seres humanos para fins de:

e Diagnostico, prevencao, controlo, tratamento ou atenuagdo de uma doenca;

e Diagnostico, controlo, tratamento, atenuagdo ou compensacgdo de uma lesdo ou de uma
deficiéncia;

e Estudo, substituicdo ou alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico;

e Controlo da concecdo.(1)

Existem mais de 500000 dispositivos médicos que se dividem em trés grandes categorias:
dispositivos médicos para diagnostico in vitro (DIVs), dispositivos médicos implantaveis ativos
e dispositivos médicos de uso geral.

Para que um dispositivo médico tenha autorizacdo de circulacdo na comunidade europeia é
necessario ostentar marcacdo CE. Para obter a marcacdo CE o fabricante deve garantir que o
produto cumpre com requisitos essenciais, demonstrando que:

e O dispositivo ndo compromete a situacdo clinica ou a seguranca do utilizador -
seguranga;

e O dispositivo cumpre o objetivo indicado pelo fabricante — desempenho funcional;

e Qualquer risco associado ao uso do dispositivo é avaliado como aceitavel, considerando
0 beneficio superior ao risco para os utilizadores — gestdo dos riscos.(2)

Para garantir estes requisitos € necessaria uma revisdo de dados clinicos. Em muitos casos,
estes dados podem ser obtidos através de literatura cientifica ou através de dados de utilizacéo
anterior de dispositivos médicos semelhantes.(2)

Por vezes, o fabricante tem de realizar uma investigacdo clinica antes da marcacdo CE do
seu dispositivo, caso ndo existam dados clinicos prévios que comprovem a sua seguranca,
desempenho funcional e gestdo dos riscos, 0 que ocorre nas seguintes situacoes:

e Introducdo de um novo conceito ou tipo de dispositivo méedico na pratica clinica;

e Modificacdo de um dispositivo médico existente, com novas caracteristicas ou
diferentes efeitos fisioldgicos;

e Nova indicagdo/funcdo para um dispositivo existente;

e Utilizacdo de novos materiais ndo testados em humanos, em que a biocompatibilidade

e a seguranca bioldgica devem ser avaliadas. (2)
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Com o desenvolvimento das tecnologias da saude surge a constante procura de novas
alternativas terapéuticas, muitas vezes recorrendo a utilizacdo de dispositivos médicos o que,
consequentemente, leva ao desenvolvimento da investigagdo clinica. A conducdo das
investigacBes clinicas com dispositivos médicos encontra-se detalhada na norma EN ISO
14155:2011 que responde aos requisitos das diretivas 93/42/CEE e 90/385/CEE, transpostas
para a legislacdo nacional no Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de Junho. (3)
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1. Dispositivos médicos — ciclo de vida

O ciclo de vida de um dispositivo médico divide-se em 7 fases, de acordo com a figura 2.

Colocagdo no
mercado \

Avaliagdo da Registo de DM e
Conformidade DIVs
Classificagdo e Aquisi¢do e
Fronteiras Utilizacao
Avaliagdo clinica / Supervisdo de

Avaliagdo Funcional . mercado

Figura 1. Ciclo de vida de um dispositivo médico
Fonte: adaptado de INFARMED, I.P.

1.1. Avaliacao clinica/avaliacédo funcional

De acordo com o Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de Junho, a demonstracdo da conformidade
de um dispositivo médico com os requisitos essenciais deve incluir avaliagdo clinica do mesmo,
baseada preferencialmente em avaliacdo de dados clinicos. (1)

Os dados clinicos sdo informac6es relativamente a seguranca e ao desempenho, obtidas
através da utilizacdo de um DM que podem ser obtidos através de:

e Investigacdo clinica do préprio DM,;

e Investigacdo clinica ou estudos de literatura cientifica de um DM similar cuja

equivaléncia com o DM em questdo possa ser comprovada;

e Relatorios de atividades clinicas, que com o DM em questdo, quer com um similar.

Os critérios para determinar a similaridade/equivaléncia entre dispositivos médico estao
descritos no ponto 3 da parte 1 do anexo XVI do Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de Junho.

Para os DIVs alvo de avaliagdo do comportamento funcional deve ser preenchido o
formulario presente no anexo I.

A avaliagéo clinica e toda a documentagdo devem ser atualizadas de forma ativa de acordo

com os dados obtidos a parte do plano de vigilancia pds-comercializacao.
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1.2. Classificagdo e fronteiras
O principal objetivo da classificacdo de DMs ¢ a aplicagdo de um sistema de controlo

associado aos riscos inerentes ao dispositivo.

Os DM em geral encontram-se divididos em 4 classes de risco, tendo em conta a
vulnerabilidade do corpo humano e os riscos potenciais devido a concecdo e fabrico dos
mesmaos. Esta classificacdo € atribuida pelo fabricante tendo em conta as regras de classificacéo
presentes no Anexo 1X do Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de Junho, e dividem-se em:

e Classe | — Baixo risco

e Classe lla— médio risco

e Classe Ilb —médio risco

e Classe Ill —alto risco
A classe | comporta ainda DM de classe | estéril e DM de classe | com func¢éo de medicacao.
A classificacdo dos DMs baseia-se fundamentalmente nos seguintes pontos:

e Duracdo de contato com o corpo humano (temporario, curto prazo e longo prazo)

e Grau de invasibilidade do corpo humano

e Anatomia afetada pela utilizacdo

e Potenciais riscos decorrentes da concecao e fabrico.

Q
® %
g .

Figura 2. Classes de dispositivos médicos
Fonte: http://www.apormed.pt/images/pdfs/20140219-mte-data-
brochure-the_eu_medtech_industry_in_figures.pdf
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Para os DIVs as classes de risco entdo dividas em 3 categorias:

e Anexo Il - Lista A

e Anexo Il - Lista B

e Qutros

Esta classificagdo baseia-se também em quatro critérios:

e Uso pretendido e indicagcdes de utilizacdo definidas pelo fabricante (alteracdes
fisioldgicas, condicbes ou fatores de risco relativo ao tipo de ensaio);

e Experiéncia técnica, cientifica ou clinica do utilizador (profissional ou leigo);

e Importancia da informacdo para o diagnostico, tendo em atencdo o racional da
doenca ou da alteracdo fisioldgica, incluindo a presenca de sinais ou sintomas que
possam dar orientacdo ao médico;

e Impacto do resultado para um doente e/ou para a satde publica.

Por vezes os fabricantes tém dificuldades em classificar o seu produto porque, dependendo
do seu fim de destino, pode ser, ou ndo, considerado um dispositivo médico. A demarcacdo da
fronteira é um passo extremamente importante no desenvolvimento de um DM, de modo a
garantir que a sua classificacdo esta de acordo com a legislacdo. Os DMs podem fazer fronteira
com medicamento, produtos cosméticos e de higiene corporal, biocidas e equipamentos de
protecdo individual (EPIs). (4)(5)

A vaselina é um exemplo de um produto que pode adquirir varias classificacGes: se 0 seu
fim de destino for a lubrificacdo de sondas, é classificada um dispositivo médico. Se, por outro
lado, for utilizada como laxante, é considerada um medicamento. Pode ainda ser considerada
um produto cosmeético e de higiene corporal, se for utilizada como um emoliente da pele s&. (6)

Os 6culos sdo outro exemplo de um produto que pode adquirir diferentes classificagdes.
Oculos de correcdo sdo dispositivos médicos, enquanto 6culos de sol e 6culos de uso em

laboratério sdo EPIs, pois nao tém finalidade médica.(6)

1.3. Avaliagao da conformidade

Com excecdo dos DMs feitos por medida e DM para investigacao clinica, todos os DMs
colocados no Mercado Europeu e com livre circulagdo na Comunidade Europeia tém de
apresentar marcacdo CE como prova a sua conformidade com os requisitos aplicaveis. A
marcacdo CE possui um grafismo proprio e deve ser aposta pelo fabricante de modo visivel,

legivel e indelével.(1)
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T

T T

1T

Figura 3. Grafismo da marcagdo CE
Fonte: Diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho de 1993 relativa aos
dispositivos médicos

De acordo com a Diretiva 93/42/CEE, transposta para o Decreto-Lei n.° 145/2009 de 17 de
Junho, os dispositivos médicos de classe | com funcdo de medicdo, classe | estéril e das classes
Ila, 1lb e Il necessitam de intervencdo de uma entidade externa para avaliacdo da sua
conformidade, denominada Organismo Notificado. O mesmo se aplica a DMs implantaveis
ativos e DIVs classificados como Anexo Il Lista A, Anexo Il Lista B e para auto-diagnostico.
Nestes casos, junto da marcacdo CE é aposto um numero de quatro digitos correspondente ao
cdédigo do Organismo notificado. Cabe ao fabricante escolher o Organismo Notificado para
avaliar os seus produtos, independentemente do estado membro em que estejam sediados. Apds
avaliacdo da conformidade dos DMs, o Organismo Notificado emite um Certificado CE de
Conformidade atestando a conformidade do DM e o fabricante emite uma Declaragdo CE de
Conformidade. No caso dos DMs de classe I, uma vez que ndo tém intervencdo do Organismo
Notificado, cabe ao fabricante emitir apenas uma Declara¢do CE de Conformidade, onde € auto-

declarada a conformidade dos produtos.(1)

1.4. Colocacgdo no mercado

A colocacdo de um DM no mercado consiste na primeira colocacao do dispositivo médico,
gratuita ou ndo, com fim & sua distribuigdo e utilizagdo no mercado Europeu.(1)

De acordo com a legislacdo em vigor, antes da colocagdo no mercado do DM ou DIV, o
fabricante deve realizar um processo de avaliacdo da conformidade, elaborar uma Declaracédo
CE de Conformidade e notificar a autoridade competente do pais onde esta sediado ou todas as
autoridades competentes onde disponibilizara o DM, conforme estabelecido na legislacédo
aplicavel de cada pais.(7)

Cabe a autoridade competente tomar as medidas necessarias para garantir os requisitos de

qualidade, seguranca e desempenho funcional dos DMs disponiveis no mercado, como por
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exemplo, inspecdes. A fase de entrada em servico define-se como 0 momento a partir do qual

um DM se encontra a disposi¢édo do utilizador final.(7)

1.5. Registo de DM e DIV

Alguns paises possuem requisitos proprios relativamente ao registo dos DMs. Em Portugal,
os fabricantes e os distribuidores por grosso de dispositivos médicos sdo responsaveis por
registar os seus produtos junto do INFARMED, I. P. através de sistemas online — FabDM para
os fabricantes e SDIV para distribuidores por grosso. (8)

Com recurso a plataforma SDIV o INFARMED, I. P. desenvolveu o projeto de codificacdo
dos DMs existentes no mercado portugués. Toda a informacdo submetida na plataforma é
avaliada e é atribuido um cédigo CDM (codigo do dispositivo médico) a cada referéncia. (9)

O registo dos produtos é essencial para que sejam conhecidos os DMs colocados no mercado
e os locais por onde passam, de modo a garantir a sua rastreabilidade.(8)

1.6. Aquisicao e utilizacéo

Antes de qualquer utilizacdo, os utilizadores de dispositivos médicos devem verificar que os
dispositivos médicos que adquirem/utilizam apresentam marcacdo CE como prova da sua
conformidade de acordo com parametros de seguranca e desempenho funcional. Os utilizadores
podem solicitar ao fabricante ou ao distribuidor os documentos que atestem a sua conformidade,
nomeadamente Declaracdo CE de Conformidade e Certificado CE de Conformidade. Deve
também ser fornecido ao utilizador rotulagem e folheto informativo redigidos em lingua
portuguesa.(1)

Todos os DMs devem ser utilizados de acordo com as indicacdes do fabricante, tal como
instrugdes de manutencao, calibracdo e utilizacdo.(10)

O utilizador tem um papel fundamental na supervisdo de mercado, devendo notificar a
Autoridade Competente qualquer situacdo de ndo conformidade ou efeito adverso
verificado.(10)

1.7. Supervisdo do mercado

Em Portugal, a supervisdo do mercado é da responsabilidade do INFARMED, I. P., e deve
ser realizada de forma independente e imparcial. Este passo do ciclo de vida dos DMs protege
0s interesses dos doentes, dos utilizadores e também a protecdo dos operadores econémicos

relativamente a concorréncia desleal.(11)
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Os mecanismos que as Autoridades Competentes utilizam para supervisionar 0 mercado
incluem(11):
e Registo dos DMs e agentes econdmicos
e Acdes de inspecdo aos agentes econdmicos
e Colheita de amostras e ensaios aos DMs
e Avaliacdo documental
e Mecanismos de cooperacdo técnica com outras instituicbes nacionais e com as
autoridades europeias
e Sistema Nacional de Vigilancia

e Estudos de mercado
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2. Investigacéo Clinica

2.1. Conceitos

Uma investigacgdo clinica com um dispositivo médico € definida como qualquer estudo ou
investigacdo com um ou Vvarios seres humanos, com o objetivo de avaliar a seguranca e/ou
desempenho funcional do dispositivo médico. A investigacdo clinica segue um plano que
estabelece a fundamentacdo, os objetivos, a metodologia e a conducdo e manutencdo dos
registos da investigacao clinica. (2)(12)(13)

O desempenho de um dispositivo médico caracteriza-se pela capacidade do dispositivo
médico atingir o objetivo definido pelo fabricante, enquanto a seguranca € definida pela
auséncia de riscos clinicos inaceitaveis, quando o dispositivo médico € utilizado de acordo com
as instrucdes do fabricante.(12)

As informacBes de seguranca e desempenho funcional obtidas ap6s a utilizacdo do
dispositivo médico definem-se como dados clinicos. A avaliacdo clinica refere-se a avaliacdo e
analise de dados clinicos relativos a um dispositivo médico como o objetivo de verificar a
seguranca e o desempenho clinico quando utilizado segundo as instrucdes do fabricante. Estes
dados podem ser obtidos através de investigacdes clinicas do dispositivo médico em questéo,
investigacOes clinicas ou estudos constantes em literatura cientifica sobre um dispositivo
médico similar, para os quais a equivaléncia possa ser demonstrada ou ainda em relatérios
publicados ou ndo publicados de testes quer com o dispositivo em questdo, quer com um
dispositivo médico similar (cf. Figura 4). (12)

Os dispositivos médicos utilizados para investigacdo clinica destinam-se a serem utilizados

por profissionais de salude competentes.
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Fase | Fase 2
Identificar dados clinicos a partir de: Avaliagdo dos dados obtidos
+  Pesquisa em literatura e/ou |:> +  Pesquisa em literatura e/ou
*  Experiéncia clinica e/ou + Experiéncia clinica e/ou
« Investigagdo clinica + Investigagdo clinica

Obtengio de dados clinicos novos ou
adicionais

NS

Fase 3

Analise de dados relevantes
<::| + Robustez das evidéncias
+  Conclusdes sobre seguranga e
desempenho funcional

As evidéncias clinicas
sdo suficientes para
declarar a
conformidade com os
requisitos essenciais
relevantes?

b

Elaboragao do relatério de avaliagdo
clinica

Figura 4. Etapas da avaliacdo clinica
Fonte: Adaptado de: European Comission, MEDDEYV 2.7/1 rev. 3 (December
2009) — Guidelines on Medical Devices — Clinical Evaluation: A Guide for
Manufacturers and Notified Bodies

2.2. Principios éticos e cientificos

Em todas as investigacdes clinicas com seres humanos existe um parametro sensivel que é a
ética. A ética é definida como os principios morais pelos quais um individuo rege a sua conduta
pessoal ou profissional.(14)

Todas as investigacdes clinicas estdo sujeitas a padrdes éticos que promovem e garantem o
respeito pelos seres humanos, protegendo a sua salde e os seus direitos e devem ser efetuadas
de acordo com a Declaracdo de Helsinquia. A Declaracdo de Helsinquia foi elaborada pela
Associacdo Médica Mundial, que teve a sua primeira versdo em 1964, e cuja ultima revisdo
data de 2013. A Declaragédo de Helsinquia tem como principal objetivo garantir a integridade e

a reputacdo da investigacdo clinica. (15)

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude 19



Mara Bartolomeu Investigagdo Clinica com Dispositivos Médicos — Estado da arte em Portugal

Trata-se de uma norma prescritiva e exaustiva que descreve todos os principios éticos

relativos a investigacao clinica em seres humanos e divide-se em seccdes relativamente a varios

pontos:

Obijetivos deontoldgicos médicos: os médicos devem reger-se pelas premissas "A salde
do meu doente sera a minha primeira preocupacao” e "Um médico deve agir no melhor
interesse do doente quando presta cuidados de satde™.(15)

Comisséo de ética: a comissdo de ética é uma comissdo de funcionamento transparente
e independente de qualquer investigador ou patrocinador. O protocolo do estudo deve
conter uma declaracdo das consideracdes éticas e deve ser indicado de que forma estéo
presentes os principios da declaracdo de Helsinquia. Este protocolo tem de ser submetido
para analise, comentarios, orientacdo e aprovacdo da comissdo de ética antes do inicio
do estudo. Para a aprovacédo, devem ser tidas em conta as leis e regulamento do pais ou
paises onde decorrera a investigacao, assim como as normas e padrdes internacionais
aplicaveis, desde que ndo conduzam a uma reducdo ou eliminacdo das protecdes
previstas na Declaragdo de Helsinquia. A comissdo tem o direito de monitorizar 0s
estudos e para isso o investigador deve facultar a comissdo as informacdes necessarias a
monitorizacdo, especialmente informacdes relativamente a reacdes adversas graves.
Qualquer alteracao ao protocolo submetido tem de ser aprovada pela comisséo e no final
da investigacdo os investigadores tém de submeter um relatério final do estudo.(15)
Consentimento informado: o consentimento informado consiste na deciséo declarada em
participar num estudo clinico, tomada livremente e voluntariamente pelo participante.
Antes de tomada qualquer decisdo, o participante é informado acerca das finalidades,
métodos, fontes de financiamento e possiveis conflitos de interesses, potenciais riscos
do estudo e outros aspetos relevantes do estudo. O individuo tem de ser informado sobre
0 seu direito a recusar-se a participar no estudo sem qualquer represalia. Apo6s garantir
que o potencial participante compreendeu toda a informacdo, deve-se obter o
consentimento, preferencialmente por escrito. Caso o potencial participante ndo tenha
capacidade de decisdo, deve ser pedido o consentimento ao seu representante legal.
(15,16)

Qualidade da investigacdo: uma investigacdo clinica deve ser realizada com pardmetros
de qualidade, de modo a promover e proteger a saude, o bem-estar e os direitos dos
doentes.(15)
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Alguns anos apos a elaboracdo da Declaracdo de Helsinquia, foi criada, nos Estados Unidos
da América, a National Commission for the Protection of Human Subjects of Biomedical and
Behavioral Research, que redigiu o Belmont report. Este documento surgiu na sequéncia de
eventos desastrosos no ambito de investigacOes clinicas, que puseram em causa 0S principios
éticos dos investigadores. Este relatorio teve como objetivo identificar os principios éticos que
devem motivar a conducdo da investigacao clinica envolvendo humanos, e criar guidelines que
assegurassem que os estudos seguissem esses principios. (17)

Para isso, a comisséo considerou:

e Os limites entre a investigacdo biomédica e comportamental e a rotina da pratica médica;

e O papel da avaliacdo risco-beneficio na avaliagdo da adequabilidade dos estudos

envolvendo humanos;

e Guidelines apropriadas para a selecdo dos individuos participantes

e A origem e definicdo do consentimento informado

Com estes topicos, o Belmont report assegurou trés principios major que asseguram a
qualidade ética: responsabilidade pela dignidade humana, beneficéncia e justica.(17)

Na Europa, a EMA (European Medicines Agency) criou, em 1996, com base na Declaracéao
de Helsinquia, as guidelines ICH-GCP (International conference of harmonization — Good
clinical practices). As GCP s&o definidas como um padréo internacional de qualidade ética e
cientifica para a elaboracgdo, conducéo, registo e documentacdo de dados de investigacfes que
envolvam seres humanos. O cumprimento das GCP garante os direitos, seguranca e bem-estar
dos participantes. (18)

As GCP dividem-se em varios capitulos, onde sdo descritas as fun¢des dos comités de ética,
do investigador, do promotor, e também a documentagdo, como o protocolo do ensaio clinico,
a brochura do investigador e outros documentos essenciais para a conducdo de um ensaio
clinico. (18)

Com esta guideline pretendeu-se criar um padréo de uniformizagéo para a Unido Europeia,
Japdo e Estados Unidos da América, para facilitar a aceitabilidade de dados clinicos pelas
autoridades destes paises. (18)

A Diretiva 2001/20/CE estabelece as boas praticas clinicas para a conducdo de ensaios
clinicos de medicamentos para uso humano. Esta diretiva, realga também o cumprimento da
Declaracgéo de Helsinquia e define todos os critérios a cumprir na realiza¢éo de ensaios clinicos.

Embora os dispositivos médicos ndo estejam considerados ao longo da Diretiva, entende-se
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que, uma vez que geralmente os medicamentos envolvem mais risco que os dispositivos
médicos, aplica-se a mesma legislacéo.

Em 2014, é publicada a Lei n.° 21/2014 de 16 de abril (atualmente alterada pela Lei n.°
73/2015, de 27 de Julho) que aprova a lei da investigacdo clinica e que abrange as disposicGes
da Diretiva 2001/20/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 4 de Abril e da Diretiva
2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de Setembro, no que respeita aos
estudos clinicos com dispositivos médicos (cf. 3 — Enquadramento Regulamentar). Esta lei
divide-se em 10 capitulos, que englobam os critérios de selecdo dos participantes, 0s
responsaveis pela realizacdo do estudo, os requisitos legais e documentais do estudo, o papel
da comissdo de ética e todas as disposices necessarias a realizacdo do estudo.

Uma questdo ética a ter em consideracdo em qualquer estudo clinico é a protecdo de dados
dos participantes. A Deliberacdo n.° 1704/2015 estabelece o tratamento dos dados pessoais
recolhidos no &mbito de investigag&o clinica.

Apesar do objetivo primério da investigacao clinica seja gerar conhecimento, essa finalidade
nunca prevalece sobre os direitos e interesses individuais dos participantes na investigacao.(15)

Embora seja conhecido que, na prética clinica, as investiga¢des clinicas podem envolver
riscos, segundo a Declaracdo de Helsinquia, estudos em humanos s6 se devem realizar se a
importancia da investigacao superar o risco envolvido no estudo, devendo todos os moldes do
estudo estarem descritos e justificados. Deste modo, devem ser tomadas medidas para
minimizar a0 maximo 0s riscos a que as pessoas envolvidas no estudo possam estar sujeitas e
0S riscos que surgirem devem ser monitorizados, avaliados e documentados pelos
investigadores.(15)

Em Portugal, nos estudos com dispositivos médicos, a Comissio de Etica Competente (CEC)

é a Comisséo de Etica para a Investigagio Clinica (CEIC). (cf. 5.1) (16)

2.3. Objetivo
O objetivo de uma investigacdo clinica é a realizacdo de uma avaliacdo das especificacbes
de seguranca e desempenho funcional de um determinado dispositivo médico e avaliar se 0

mesmo é adequado para o efeito na populacao a que se destina.(12)
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2.4. Metodologia
2.4.1. EN ISO 14155:2011 “Clinical investigation of medical devices for human
subjects — Good clinical practice” (19)

As normas ISO, elaboradas pela International Organization for Standardization, tém como
objetivo melhorar e padronizar a qualidade de produtos e servicos.

A EN ISO 14155:2011 “Clinical investigation of medical devices for human subjects —
Good clinical practice” define as boas praticas clinicas para o design, conducdo, registo e
comunicacdo de investigacfes clinicas em humanos para determinar a seguranca e 0
desempenho funcional.

Os principios estabelecidos na norma devem ser seguidos na medida do possivel,
dependendo da natureza da investigacao clinica e dos requisitos da legislacdo nacional. A EN
ISO 14155:2011 especifica os requisitos gerais destinados a proteger os direitos, seguranga e
bem-estar dos humanos, assegurar a conduta cientifica da investigacao clinica e a credibilidade
dos resultados, definir as responsabilidades do promotor e do investigador principal e auxiliar
0 promotor, investigadores, comité de ética, autoridades competentes e outros organismos
envolvidos na avaliagdo da conformidade de dispositivos médicos.

A norma divide-se em 6 seccOes que abordam 0s Varios aspetos essenciais para a conducao

de uma investigacdo clinica, como descrito na tabela 1 (cf. anexo I1).

Secc¢oes principais da norma EN 1SO 14155:2011

_ _ ) Suspension, termination and close-out of the
Ethical considerations o o
clinical investigation

Clinical investigation planning Responsibilities of the sponsor

Clinical investigation conduct Responsibilities of the principal investigator

Tabela 1. Seccdes principais da EN 1SO 14155:2011

As consideracdes éticas sdao um ponto fulcral em qualquer investigagéo clinica envolvendo
seres humanos. A norma remete para os principios da Declaracéo de Helsinquia, como descrito
na secgéo 2.2.

A seccdo relativa ao plano da investigacéo clinica, descreve 0 modo como deve ser encarada
a avaliacgdo de risco, remetendo também para a EN 1SO 14971 (Medical devices - Application

of risk management to medical devices) — deve ser efetuada uma anélise de risco de acordo com
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esta norma antes da conducdo do estudo. Nesta seccdo é também abordada a justificacdo do
design da investigacdo clinica, o plano da investigacao clinica e a brochura do investigador, e
a informagdo a constar em cada um deles. A estrutura dos case report forms e do plano de
monitorizacao, assim como a selecdo do local onde decorre o estudo e os acordos entre as partes
envolvidas estdo também incluidas nesta seccdo. E também referido nesta seccdo a
possibilidade da existéncia de requisitos a nivel nacional em relacdo a rotulagem dos
dispositivos médicos para utilizacdo em investigacéo clinica. Em Portugal esse requisito existe,
e todos os DMs utilizado para este fim devem conter na sua rotulagem a mencao
“Exclusivamente para investigagdo clinica”.(20)

A seccdo relativa a conducdo da investigacdo clinica menciona varios aspetos como
requisitos relativos ao local onde decorre o estudo, comunicacdo de incidentes, documentacao
associada ao estudo, confidencialidade associada ao estudo e auditorias.

A seccéo seguinte estabelece os procedimentos de suspensao, cancelamento e encerramento
da investigacdo clinica.

As duas Ultimas seccdes definem as responsabilidades do promotor e do investigador
principal.

Nos anexos da norma séo disponibilizadas estruturas a seguir na elaboragdo do plano da
investigacao clinica (CIP), na brochura do investigador (IB), nos case report forms (CRFs), no
clinical investigation report, também o0s documentos essenciais par a investigacdo clinica e a

categorizacao dos eventos adversos.
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3. Enquadramento regulamentar
3.1. Legislacdo Europeia e Nacional
Ao nivel Europeu existem quatro diretivas, que se dividem por trés tipos de DMs, conforme
a tabela 2.(21)
Diretiva Europeia Decreto-Lei Nacional Tipo de DMs
Diretiva 93/42/CEE do Conselho,
de 14 de Junho, com alteracdes

introduzidas pela Diretiva Decreto-Lei n.°
2007/47/CE, do Parlamento 145/2009, de 17 de Junho

Europeu e do Conselho, de 5 de

DMs em geral

Setembro
Diretiva 90/385/CEE do Conselho,

de 20 de Junho, com alteracGes

introduzidas pela Diretiva Decreto-Lei n.° ) L
DMs implantaveis ativos

2007/47/CE, do Parlamento 145/2009, de 17 de Junho

Europeu e do Conselho, de 5 de

Setembro

Diretiva 98/78/CE do Parlamento Decreto-Lei n.°

Europeu e do Conselho de 27 de 189/2000, de 12 de DIVs

Outubro Agosto

Tabela 2. Diretivas Europeias e Decretos-Lei aplicaveis aos DMs

Em Portugal os DMs em geral e os DMs implantéveis ativos encontram-se regulamentados
pelo Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho, que transpde para a legislacdo nacional a
Diretiva 2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de Setembro. Nesta
publicacdo podemos encontrar todos os aspetos relativos a legislacdo dos DMs, desde
defini¢des, classificacdo, requisitos para aposi¢do da marcacdo CE, requisitos para colocagédo
no mercado, investigacado clinica, vigilancia, entre outros aspetos essenciais ao longo do ciclo
de vida do dispositivo.(1)

Relativamente aos DIVs, a Diretiva Europeia aplicavel é a Diretiva 98/78/CE do Parlamento
Europeu e do Conselho de 27 de Outubro, que é transposta para a legislacdo Portuguesa pelo
Decreto-Lei n.° 189/2000, de 12 de Agosto.
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O capitulo V (artigos 12.° a 21.°) do Decreto-Lei n.° 145/2009, de 17 de Junho, refere-se a
Investigacdo Clinica com DMs. Neste capitulo encontra-se descrito o procedimento a seguir
para dar inicio a uma investigacdo clinica, o papel da comisséo de ética e o0 seu parecer, a recusa
ou interrupcéo da investigacéo clinica por parte da autoridade ou pelo fabricante ou mandatario,
medidas urgentes de seguranca, remuneracdo do investigador, contrato financeiro entre o
fabricante ou mandatario e o centro de investigacdo, requisitos para os DMs utilizados na
investigacao e a fiscalizagcdo do cumprimento do contetudo do Decreto-Lei.(1)

Relativamente a comissao de ética, estd ainda definido na Deliberacdo n.° 514/2010, de 3 de
Marco, os elementos que devem constar no pedido de parecer a comissdo de ética competente,
apresentado pelo fabricante enquanto promotor de uma investigacao clinica com dispositivos
meédicos em territorio nacional. (22)

Em 2014, surge a Lei n.° 21/2014, de 16 de Abril, que aprova a lei da investigacao clinica
em Portugal. Esta lei compreende o regime da realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos
de uso humano, decorrente da transposi¢do da Diretiva n.° 2001/20/CE, do Parlamento Europeu
e do Conselho, de 4 de Abril, e 0 regime da investigacdo clinica com dispositivos médicos
decorrente da transposicédo parcial da Diretiva n.° 2007/47/CE, do Parlamento Europeu e do
Conselho, de 5 de Setembro. Esta lei regula todos os processos envolvidos nas investigacoes
clinicas, definindo investigacdo clinica como todos os estudos sistematicos destinados a
descobrir ou verificar a distribuicdo ou o efeito de fatores de saude, de estados ou resultados
em salde, de processos de satide ou de doenca, do desempenho e, ou, seguranca de intervencdes
ou da prestacdo de cuidados de saude. (16)

O artigo 33.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de Abril é destinado aos estudos clinicos com

intervencdo de dispositivos médicos e refere as premissas a cumprir pelas entidades envolvidas.

3.2. Guidelines da Comissdo Europeia

Além da legislacdo Europeia e Nacional, existem guidelines e documentos informativos
fornecidos pela Comissdo Europeia para apoiar as atividades relacionadas com DMs. As
MEDDEVs séo guidelines que estabelecem as abordagens que deveréo ser seguidas quer pelos
fabricantes, quer pelos organismos notificados envolvidos no procedimento de avaliagdo da
conformidade de um DM.(23)

As MEDDEVs sdo elaboradas por entidades responsaveis por proteger a satde pablica, em
conjunto com varios intervenientes, como associa¢fes internacionais, associacfes de

profissionais de salde, organismos notificados e organizacdes europeias de normalizacéo, de
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acordo com requisitos das diretivas europeias. Embora estas guidelines ndo tenham forca legal,
espera-se que as suas orientacGes sejam seguidas, de modo a garantir uma uniformizacao da
interpretacéo dos requisitos das diretivas.(23)

Relativamente & investigac&o clinica e avaliagdo clinica com dispositivos médicos, existem

quatro MEDDEVs:

e MEDDEYV 2.7/1 — Avaliagdo clinica — Guia para fabricantes e organismos notificados
segundo as Diretivas 90/385/EEC e 93/42/EC (Junho de 2016);

e MEDDEV 2.7/2 - Guideline para as Autoridades Competentes para a
validacdo/avaliacdo de investigacdo clinica segundo as Diretivas 90/385/EEC e
93/42/EC (Setembro de 2015);

e MEDDEV 2.7/3 — Investigacdo clinica — notificacdo de efeitos adversos graves segundo
as Diretivas 90/385/EEC e 93/42/EC (Maio de 2015);

e MEDDEV 2.7/4 — Guideline em investigacbes clinicas: guia para fabricantes e

organismos notificados (Dezembro de 2010)
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4. Importancia/necessidade da Investigacdo Clinica com Dispositivos Medicos

4.1. O que esta na lei

A investigacdo clinica com DMs é um requisito legal que qualquer fabricante de DMs deve
cumprir. A investigacao clinica pode dividir-se em investigacao clinica pré-comercializag&o,
em que os dados obtidos estardo no &mbito da obtencdo da marcacéo CE e pretendem verificar
se, nas condi¢des normais de utilizacdo, o nivel de desempenho funcional do DM corresponde
ao atribuido, ou pds-comercializagdo, com a finalidade de determinar eventuais efeitos
indesejaveis em condi¢des normais de utilizacdo e avaliar a existéncia de riscos em relacdo ao

funcionamento previsivel do DM (post-market survaillence).(1)

4.2. Importancia da regulagao

A regulacdo da investigacéo clinicacom DMs assegura a uniformizagao de critérios de modo
a garantir a seguranca das partes envolvidas e a qualidade e rigor da investigacdo produzida e
dos dados obtidos.

O cumprimento da regulacdo permite também a uniformizacdo do processo de avaliagdo da
investigacdo clinica, quer pela Autoridade Competente, pela CEIC, e pelo Organismo
Notificado.

4.3. Evidéncias Cientificas para seguranca e desempenho
4.3.1. Pré-mercado

Todos o0s acontecimentos adversos graves devem ser integralmente registados e
comunicados imediatamente ao INFARMED I.P. e a todas as autoridades competentes dos
Estados membros em que se realiza a investigagao clinica.

De acordo com o artigo 22° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril, o investigador deve comunicar
ao promotor qualquer acontecimento adverso grave no prazo maximo de 24 horas. Apés esta
comunicacdo, o investigador dispde do prazo maximo de 5 dias para apresentar ao promotor
um relatdrio escrito pormenorizado. O promotor deve assegurar que, quer o INFARMED, I. P.
(e outras autoridades competentes envolvidas), quer a CEIC, sdo notificadas no prazo maximo
de 2 dias apds o promotor ter tido conhecimento do acontecimento adverso.

Também situacGes relativas a defeitos dos DMs que poderiam ter originado um
acontecimento adverso grave e novos dados relativos a qualquer acontecimento grave, devem
ser registados e notificados a CEIC e as autoridades competentes no prazo maximo de 7 dias

apos ter tido conhecimento da situacédo.(16)
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O INFARMED, I. P. recomenda que para a notificacdo de efeitos adversos graves seja
utilizado o formulario anexo a MEDDEV 2.7/3 (cf. anexo I11) e o promotor deve enviar também
o relatério cumulativo anual de seguranca, com a compilacdo dos dados obtidos e analise
critica.(24)

4.3.2. Pbés-mercado

Relativamente & comunicacdo dos acontecimentos adversos nos estudos poés-
comercializacdo, o fabricante ou promotor deve notificar a autoridade competente o relatério
anual cumulativo de seguranca, tendo em consideracdo que, dependendo do decorrer do estudo,
pode ser necessaria outra periodicidade deste relatorio. Deve ainda se enviado o formulario
harmonizado a nivel europeu para notificacdo de eventos adversos, disponivel na MEDDEV
2.12/1. (24)(25)

Como parte do sistema de qualidade do fabricante, um plano de post-market surveillance é
a chave para identificar e investigar riscos residuais associados ao uso dos dispositivos médicos
no mercado. Estes riscos residuais devem ser investigados e avaliados na fase pds mercado,
através de estudos de Post-Market Clinical Follow-up (PMCF). (26)

O objetivo da recolha de dados através do post-market surveillance e durante os estudos de
PMCF, ndo € substituir os dados de pré-mercado, necessarios para demonstrar a conformidade
do DM, mas sim, atualizar a avaliagdo clinica durante o ciclo de vida do DM e garantir a
manutencdo da seguranca e desempenho do produto.(26)

O Sistema Nacional de Vigilancia de Dispositivos Médicos envolve um conjunto de regras
e meios materiais e humanos, orientadas para a recolha sistematica de informacéao referente a
seguranca da utilizacdo dos dispositivos médicos em humanos e a sua avaliacao cientifica, tendo
como principal objetivo a prote¢do da saude publica.(25)

De modo a completar o seu objetivo, o Sistema Nacional de Vigilancia de Dispositivos
Médicos tem como fungdo minimizar os riscos resultantes da utilizacdo de DMs, através de um
sistema preparado para a detecdo de incidentes relativos ao proprio DM, as condigdes em que
sdo colocados a disposicdo do utilizador e ao seu manuseamento e utilizacdo. Além disto, é
também assegurada a implementacdo de medidas preventivas ou corretivas de modo a garantir

a protecdo da saude dos utilizadores.(1)
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5. Impacto dos novos Regulamentos

Em 2012, cerca de 20 anos ap0s a entrada em vigor da Diretiva 90/385/CEE do Conselho,
de 20 de Junho de 1990 e da Diretiva 93/42/CEE do Conselho, de 14 de Junho de 1993, que
constituem as diretivas da Unido Europeia relativamente aos Dispositivos Médicos, verificou-
se a necessidade de rever aprofundadamente o quadro normativo, de modo a serem
estabelecidas normas robustas, transparentes, previsiveis e sustentaveis para os dispositivos
médicos, com o proposito de garantir, ndo s6 um nivel de segurancga elevado, mas também o
acesso a inovacgao. (27)

Também os dispositivos médicos para diagnostico in vitro, que sdo regulados pela Diretiva
98/79/CE do Parlamento Europeu e do Conselho, de 27 de Outubro de 1998, foram alvo de uma
revisdo global, com os mesmos fundamentos que a revisdo da regulamentacdo dos DMs em
geral.(28)

No dia 5 de Maio de 2017 foram publicados no Jornal Oficial da Unido Europeia, 0s novos
regulamentos europeus aplicaveis aos DMs:

e Regulamento (UE) 2017/745 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de
2017, relativo aos dispositivos médicos, que altera a Diretiva 2001/83/CE, o
Regulamento (CE) n.° 178/2002 e o Regulamento (CE) n.° 1223/2009 e que revoga as
Diretivas 90/385/CEE e 93/42/CEE do Conselho;

e Regulamento (UE) 2017/746 do Parlamento Europeu e do Conselho, de 5 de abril de
2017, relativo aos dispositivos médicos para diagnostico in vitro e que revoga a Diretiva
98/79/CE e a Decisao 2010/227/UE da Comisséo.

O periodo de transicdo para a aplicacdo do Regulamento dos dispositivos médicos é de 3
anos (Maio de 2020), enquanto para a aplicacdo do Regulamento dos dispositivos médicos para
diagnostico in vitro é de 5 anos (Maio de 2022).(29)

Os novos regulamentos tém como objetivo garantir a harmonizacdo dos dispositivos
médicos, aumentando o controlo dos produtos e definindo normas de qualidade e seguranca, de
modo a assegurar a protecdo da satde dos utilizadores. Relativamente a investigacao clinica, o
novo regulamento visa garantir a robustez e fiabilidade dos dados obtidos e também a protecdo
da seguranca dos participantes das investigac@es clinicas. Pretende-se também uma maior
transparéncia e equidade nas submissGes de investigagdes clinicas nos véarios Estados-
Membros. (27)(30)

O processo de avaliacao clinica, que se baseia em investigacdo clinica e/ou avaliacdo de

dados bibliogréficos (exceto para os DMs de alto risco, cuja investigacao clinica é obrigatoria),
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é alvo de uma regulamentacdo mais rigorosa. A utilizacdo de dados bibliograficos de um DM
equivalente sé poderd ser considerada se existir um contrato claro entre o fabricante do
dispositivo em avaliacdo e o fabricante do dispositivo de estudo nos dados bibliogréficos, que
comprove 0 acesso a totalidade da a documentacéo técnica.(27)

O novo regulamento propde o acompanhamento clinico continuo ao longo do ciclo de vida
do DM, através da realizacdo de um plano de acompanhamento clinico pos-comercializacdo
(ACPC), que deve incluir estudos pos-comercializagdo que demonstrem o grau de seguranga e
desempenho do dispositivo.(27)

Também o Banco de Dados Europeus sobre Dispositivos Médicos (EUDAMED) é alvo de
nova proposta regulamentar com o objetivo de aumentar a transparéncia a nivel Europeu,
racionalizar e facilitar a troca de informacdo entre operadores econémicos, organismos
notificados ou promotores e os Estados-Membros, assim como entre os Estados-Membros e a
Comissdo Europeia. A base de dados eletronica sobre as investigacdes clinicas servira como
um instrumento de cooperacdo e comunicacdo entre os Estados-Membros, que permitird aos
promotores apresentar um unico pedido a varios Estados-Membros, notificar acontecimentos
adversos graves, defeitos dos DMs e atualizaces. Para os DMs de classe 11l e implantaveis
(com excec¢do de DMs feitos por medida e DMs experimentais) esta prevista a existéncia de um
resumo, elaborado pelo fabricante, dos principais aspetos de seguranca, desempenho clinico e
o resultado da avaliacdo clinica, que o utilizador do DM podera ter acesso através do
EUDAMED. (27)

Além da evolucdo do EUDAMED, esté prevista também a criacdo de um sistema eletrénico
relativo a investigacdes clinicas. Para isso, a Comissdo Europeia e os Estados-Membros deverao
gerir e manter um sistema eletronico que permita a criacdo de nimeros Unicos de identificacdo
de investigacBes clinicas e que seja utilizado para submissdo de pedidos referentes a
investigacBes clinicas, para trocas de informacGes entre a Comissdo Europeia e os Estados-
Membros, para informag6es comunicadas pelo promotor, para comunicacgéo de efeitos adversos
graves, defeitos em dispositivos e para recolher os relatérios de investigacdo clinica e 0s
respetivos resumos. (27),(31)

Devera ocorrer uma interoperabilidade entre este sistema e a base de dados da EU para os
ensaios clinicos de medicamentos de uso humano, ndo s6 para garantir a compliance dos
estudos de produtos combinados (DM e medicamento), mas também para salvaguardar a

protecdo de dados pessoais dos participantes das investigagdes clinicas. (27)
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O sistema eletronico relativo a investigacdes clinicas vem possibilitar a apresentacdo de um
pedido Unico que investigacdes clinicas que decorram em mais de um Estado-Membro,
aumentando assim a eficiéncia e eficacia do processo de submissdo. Neste pedido, 0 promotor
devera propor um dos Estado-Membro como Estado-Membro coordenador. (27)

Para garantir uma uniformizacdo quanto a estratégia do desenvolvimento das investigacfes
clinicas, esta prevista a criacdo de um painel de peritos clinicos, nomeados pela Comisséo e
pelo Grupo de Coordenacdo dos Dispositivos Médicos, os quais podem ser consultados pelo
fabricante ou pelo promotor antes de uma avaliacdo e/ou investigacdo clinica. Os peritos
emitirdo aconselhamento e pareceres cientificos, técnicos e clinicos e terdo um especial impacto
nos produtos inovadores. (27)

Em Portugal, a Lei n.° 21/2014, de 16 de Abril introduziu a possibilidade da realizagéo de
investigacgdes clinicas em que o promotor ndo seja o fabricante. No novo regulamento € também
sugerida esta situacdo, embora com a ressalva que cada Estado-Membro pode ou nédo aplica-la
as investigacOes clinicas realizadas no seu territorio. Com a aplicacdo deste conceito de
promotor, surgiram em Portugal as investigac6es clinicas de caracter ndo regulamentar, isto é,
investigacdes clinicas com DMs que ndo tém como objetivo sustentar a aposi¢do da marcagao
CE nem acompanhar a vida do dispositivo pos-comercializagdo. O novo regulamento abrange
as investigacdes clinicas de caracter ndo regulamentar de modo a padronizar todos os tipos de
investigacOes clinicas com DMs relativamente a sua robustez e transparéncia.(16,27)

A antecipar a publicacdo do novo regulamento, foi também publicada a revisdo 4 da
MEDDEYV 2.7/1, em Junho de 2016, de modo a clarificar e alterar alguns pontos, como resposta
as exigéncias futuras.

Nos processos de avaliacdo clinica para marcacdo CE, é necessario a elaboracdo de um
relatorio de avaliagdo clinica (RAC), para demonstrar a existéncia de “evidéncia clinica
suficiente” para mostrar a conformidade com os requisitos essenciais relativos ao desempenho
clinico e seguranca, assim como identificar aspetos a serem abordados através da vigilancia
pos-mercado (PMS). Na fase de pos-comercializacdo, os dados de PMS devem ser revistos para
confirmar continuamente o perfil risco/beneficio e a seguranca e desempenho do dipositivo.

A nova versdo da MEDDEV 2.7/1 clarifica que sempre que exista informacdo de
desempenho e seguranca que ndo se consiga aferir por outros métodos (ex: analise de risco,
andlise da literatura cientifica), o fabricante deve realizar investigagdo clinica com 0 DM em

questéo.
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A investigacdo clinica é obrigatoria para DM implantaveis, ¢ muito recomendavel para
tecnologias novas e pouco estabelecidas, em casos em que o design do produto inclui uma nova
tecnologia (update) e caso existam diferentes finalidades e indicac@es para uma tecnologia ja

existente.
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6. Investigacdo Clinica em Portugal
6.1. Entidades envolvidas e responsabilidades
6.1.1. Autoridade Competente — INFARMED, I.P.

O INFARMED, I. P., como Autoridade Competente, faz o registo de todas as notificacbes
relativamente a realizacdo de estudos clinicos, uma vez que a sua realizacao € necessariamente
antecedida de um parecer favoravel quer do INFARMED, 1. P., quer da Comiss&o de Etica para
a Investigacdo Clinica (CEIC). O parecer favoravel é emitido no prazo de 30 dias apds a
submisséo do pedido pelo promotor e sem este parecer o estudo ndo pode ser realizado.(16)
(32)

A autoridade competente deve verificar, através de acOes de fiscalizacdo, o0 cumprimento de
todos os requisitos aplicaveis no ambito do estudo clinico, podendo para isso inspecionar 0s
locais onde se realiza a investigagdo clinica, bem como os laboratérios utilizados, o local de
fabrico do DM e as instalagc6es do fabricante. (1)

No decorrer destas acOes, a autoridade competente pode proceder a recolha e apreensao de
documentacdo e registos relacionados com a investigacdo e a selagem de locais onde se
encontre documentacao e outros elementos que podem ser uma eventual prova. Apos a inspecao
a autoridade elabora um relatdrio que é colocado a disposicdo da entidade inspecionada e que
podera ser solicitado por outras autoridades competentes, pela comissdo europeia ou pela
CEIC.(2)

Ap0s a aprovacdo, caso surjam mudancas ao protocolo, o promotor deve solicitar a CEIC e
ao INFARMED, I. P. essa alteracdo e o estudo s6 pode continuar apds a emissdo do parecer
favoravel, que serd emitido no prazo de 20 dias. (13)

O INFARMED, 1. P., oua CEIC podem suspender ou revogar a autorizacao para a realizacao
de um estudo clinico, se existirem evidéncias de que deixaram de estar reunidas as condi¢es
que levaram a emissdo do parecer favoravel, ou se existirem dlavidas quanto a seguranga ou

fundamento cientifico do estudo clinico.(13)

6.1.2. Comissdo de Etica para a Investigacdo Clinica (CEIC)
A realizagdo de estudos clinicos é obrigatoriamente precedida de parecer favoravel da
Comisséo de Etica Competente (CEC), a emitir no prazo de 30 dias, sem o qual o estudo ndo
pode ser realizado. Nos estudos com intervencéo de dispositivos médicos, a CEC é a CEIC, que

emite um parecer unico, salvo se esta designar uma CES para o efeito.
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O promotor deve solicitar a CEC a modificacdo substancial do protocolo, e o estudo clinico
sO pode prosseguir de acordo com o protocolo alterado apds parecer favoravel da mesma. A
CEC emite o parecer no prazo de 20 dias a contar da data do pedido de modificacdo do
protocolo.

Nos estudos clinicos com intervencao de dispositivos médicos, o promotor notifica ainda o
INFARMED, I. P., dos motivos e do teor das alteracdes propostas.

O INFARMED, I. P. ou a CEIC podem suspender ou revogar a autorizagao para a realizacéo
do estudo clinico se tiverem razdes objetivas para considerar que deixaram de estar preenchidas
as condigdes em que se fundamentou o0 seu parecer ou autorizacdo ou se dispuserem de
informacdo que suscite ddvidas quanto a seguranca ou ao fundamento cientifico do estudo
clinico.(13)

6.1.3. Comissdo Nacional de Protecdo de Dados

Antes de ser iniciada uma investigacdo clinica, deve ser efetuada uma notificacdo a
Comissdo Nacional de Protecdo de Dados (CNPD). Esta notificacdo é realizada através do
preenchimento de um formulario online (cf. Anexo 1V) e do pagamento de uma taxa.(33)

A CNPD avalia a categoria dos dados a tratar, a recolha dos dados, as condicdes de
legitimidade, evidenciadas pela assinatura do consentimento livre e informado, as medidas de
seguranca, o sigilo profissional, a comunicacdo dos dados, o prazo de conservacdo da
informacao, o direito de informacéo, o direito de acesso e retificacdo dos dados, a interconexao
dos dados e a transferéncia de dados para paises terceiros.(34)

De acordo com a Lei n° 21/2014, de 16 de Abril, a CNPD devera pronunciar-se num prazo
de 30 dias.

6.1.4. Promotor da Investigacdo Clinica
De acordo com a Lei n®21/2014, de 16 de Abril, promotor ¢ definido com “a pessoa, singular
ou coletiva, o instituto ou o organismo responsavel pela concecédo, realizacdo, gestdo ou
financiamento de um estudo clinico”. Assim, o promotor de uma investigacao clinica podera
ser o fabricante, caso os estudos tenham fins comerciais, ou outras entidades, incluindo o
préprio investigador, em estudos com fins ndo comerciais.(1)(16)(24)
O promotor devera submeter a documentacao necessaria para a submisséo do estudo clinico,

de acordo com o estabelecido no artigo 33.° da Lei n.° 21/2014, de 16 de abril.
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Para DMs implantaveis, DMs de classe 11l ou DMs invasivos de classe Ila ou llb para
utilizacdo por longos prazos, o promotor deve solicitar uma autorizacdo para a realizacdo do
estudo clinico ao INFARMED, I. P. Para os estudos clinicos com as restantes classes de
dispositivos, o promotor devera apenas notificar o estudo ao INFARMED, I. P.(35)

Por outro lado, todos os estudos com dispositivos médicos carecem de parecer da
CEIC.(35)(36)

6.1.5. Centro onde decorre a Investigacao Clinica
O centro onde decorre a investigacdo clinica é normalmente definido pelo promotor do
estudo. Este centro pode ser um estabelecimento de saude, publico ou privado, laboratorio, ou
outro, e deve possuir meio materiais e humanos adequados a realizacdo do estudo.
Deve ser realizado um contrato financeiro entre o promotor e o centro de estudo clinico,
sendo o centro responsavel por definir os requisitos de aprovacdo, aprovar e monitorizar o
cumprimento do contrato financeiro e disponibilizar os dados relativos a aprovacao e execucao

do contrato financeiro no Registo Nacional de Estudos Clinicos (RNEC).(16)

6.2. Documentacdo necessaria para a submissdo do estudo
6.2.1. Submissdo a Autoridade Competente

A submissdo de um estudo clinico com dispositivos médicos ao INFARMED, I.P., deve ser

realizada por via eletronica, através do RNEC(35).

No caso de estudos clinicos pré-mercado, devem ser submetidos os seguintes documentos:
1) Requerimento para a realizacdo de estudo clinico com dispositivos médicos;
2) Ficha para notificacdo relativa a dispositivos médicos destinados a investigacdes

clinicas (cf. Anexo V);

3) Modelo de Declaragdo relativa aos dispositivos (cf. Anexo VI);
4) Plano/Protocolo de investigacao;
5) Brochura do investigador;
6) Consentimento esclarecido;
7) Comprovativo do seguro;
8) Instruges de utilizagdo e rotulagem;
9) Parecer da CEIC (se disponivel no momento da submissao);
10) Curriculum Vitae atualizado do investigador principal de cada centro;
11) Guia de pagamento de taxa e comprovativo de pagamento de taxa.
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Caso 0 DM em estudo ja tenha marcacdo CE, mas que va ser estudado para uma finalidade
diferente da prevista no procedimento de avaliagdo da conformidade inicial, devera também ser
entregue:

1) Copia da Declaracdo CE de Conformidade,

2) Copia da rotulagem;

3) Copia das instruces de utilizacdo;

4) Copia do Certificado CE de Conformidade (se aplicavel).

Nos casos de estudos clinicos pds-mercado, 0 promotor deve também submeter toda a
documentacdo indicada acima, com exce¢dao do “Modelo de Declaracdo” e devem entregar
também:

1) Informacdo relativa aos dados relevantes adquiridos no ambito do plano de

monitorizacdo pds-mercado (post market surveillance - PMS) e do acompanhamento

clinico pés-comercializacao (post market clinical follow-up - PMCF).

6.2.2. Submissdo a Comissdo de Etica

A documentacdo a submeter a CEIC deve ser também submetida através do RNEC e
deve incluir as seguintes informacdes: (35),(37)

1) Informacgdo Administrativa

1.1 — Informacéo Geral

1.1.1 — Requerimento

1.1.2 — Carta de Representacdo assinada pelo promotor (fabricante ou outro)

1.1.3 — Lista das Autoridades Competentes dos Estados Membros envolvidos, as quais
foi submetido o pedido.

1.1.4 - Declaracdo de conformidade prevista no anexo VIII do Decreto-lei N.o
145/2009. Caso se trate de um dispositivo médico que ja ostenta marcacdo CE, devera também
ser entregue uma cépia da Declaracdo CE de Conformidade, do Certificado CE, rotulagem e
instrucdes de utilizacéo.

1.1.5 - Ficha para notificagdo relativa a dispositivos médicos destinados a investiga¢es
clinicas

1.1.6 — Pareceres das Comissdes de Etica dos Estados Membros envolvidos, as quais foi

submetido o pedido.
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1.1.7 — Comprovativo do pagamento da taxa
1.2 — Informacéo Especifica
1.2.1 — Participantes
1.2.1.1 — Consentimento Esclarecido
1.2.1.1.1 — Formulario do Consentimento Esclarecido
1.2.1.1.2 — Folheto Informativo
1.2.1.1.3 — Informag&o sobre a pessoa de contacto (mencionada no Folheto
informativo para os participantes e Formulario de consentimento esclarecido)
1.2.1.2 — Modalidade de Recrutamento
1.2.2 — Instalagdes
1.2.2.1 — Condigdes do centro para a realizagdo do estudo assinado pelo Diretor
de Servico
1.2.2.2 — Autorizacdo do(s) Conselhos de Administracédo da (as) instituicdo (Ges)
onde se realiza a investigacédo
1.2.3 — Pessoal
1.2.3.1 — CV dos Investigadores
1.2.4 — Aspetos Financeiros
1.2.4.1 — Seguros E Indemnizacdes
1.2.4.2 — Compensa¢Oes/pagamentos
1.2.4.3 — Contratos
2) Protocolo ou “Plano de investigagdo clinica”
2.1. — Plano de investigacdo clinica + Adendas
2.2 — Resumo do Plano de investigacédo clinica em portugués
2.3 — Informagédo Complementar
2.3.1 — Ensaios Clinicos com o(s) mesmo(s) DM (s)
2.3.2 — Avaliacdo Cientifica
2.3.3 — Avaliacéo Etica
3) Dispositivo (s) Médico (s)
3.1 — Brochura do Investigador (ou resumo quando o0 DM j& tem marcagéo CE)
3.2 — No caso de ja ter marcagdo CE Bl(ou resumo quando o DM ja tem marcacdo CE) e
todos os dados adquiridos ap6s a marcagao CE ou “Instrugdes de Utilizagdo”

3.3 — Informagdo Complementar
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Concluséo

Os dispositivos médicos assumem atualmente um papel fundamental ao nivel da satde da
populacdo, existindo mais de 500000 DMs e DIVs no mercado. Assim, é extremamente
importante garantir a sua seguranca e que o desempenho funcional corresponde ao determinado
pelo fabricante. (38)

Ao contrario dos medicamentos, 0s DMs ndo estdo sujeitos a uma autorizacdo prévia a
colocagdo no mercado por parte da Autoridade Competente, mas sim a uma avaliagao por parte
de um Organismo Notificado devidamente acreditado para esse efeito, de modo a garantir que
0os DMs cumprem com os requisitos das Diretivas Europeias aplicaveis. Apenas os DMs de
classe mais baixa - classe I de DMs e classe “Outros” de DIVs - ndo passam por esta avaliacdo
por parte do Organismo Notificado.

A avaliacdo clinica é uma das etapas do ciclo de vida do DM, sem a qual o produto ndo pode
ser disponibilizado para o mercado. A avalia¢do clinica pode ser realizada através de um
processo de investigacao clinica do proprio DM em avaliacédo, avaliacdo de investigacdo clinica
ou de estudos cientificos um DM equivalente, ou atraves de relatérios clinicos com o DM em
avaliagdo ou de um DM equivalente.

A investigacao clinica no ambito da avaliacdo de conformidade de um DM ¢€ obrigatoria para
0s DMs de maior classe de risco. Os novos regulamentos dos DMs publicados em Maio de
2017, vém reforcar e incluir na legislacéo alguns aspetos que estavam dispersos em guidelines
com o objetivo de garantir a harmonizacdo dos DMs, nomeadamente no caso da investigacdo
clinica, em que a utilizacdo da literatura cientifica como forma de responder aos requisitos
essenciais esta mais condicionada, com o objetivo principal de aumentar a seguranca dos
utilizadores.

Conclui-se que todos estes critérios levam também a que o rigor a que os medicamentos
estdo abrangidos se estenda aos DMs

Os dados disponibilizados relativamente ao nimero de investigacdo clinica com DMs em
Portugal ndo permite realizar uma analise comparativa, no entanto, verifica-se que o nimero de
estudos tem aumentado desde 2012 até 2017. Podemos ainda concluir que Portugal ndo é um
pais muito utilizado para estudos clinicos com DMs, pois as empresas tendem a realizar 0s seus

estudos em paises de maior dimensao.
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Anexo | - Declaracéo para dispositivos médicos de diagndstico in vitro destinados
a avaliacdo do comportamento funcional

Declaracao para dispositivos médicos de diagnéstico in vitro destinados a avaliacdo
do comportamento funcional/
Declaration on IVD medical devices for performance evaluation

(Anexo VIII do Decreto-lei n.° 189/2000, de 12 de Agosto/ Annex VIII — Directive 98/78/CE)

| — Identificacdo do dispositivo/ Device identification

I.a) Denominacao/ Name

Nome/Name:

Nomenclaturas aplicaveis/ Nomenclatures
GMDN:
EDMS:

I.b) Fabricante/Mandatério (se aplicavel)
Manufacture/ Authorised representative in EC (if applicable)

Dados relativos ao fabricante:
Nome/ Name:

Endereco ou Sede social/ Address:

Telefone: e-mail: fax:

Dados relativos ao mandatario:
Nome/ Name:

Endereco ou Sede social/ Address:

Telefone: e-mail; fax:

Il — Finalidade da avaliacdo/ Purpose of the evaluation

Il = Motivacao técnica ou clinica/ Technical Grounds
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IV — Alcance da avaliacdo e n.° de dispositivos/ Scope of the evaluation and number of
devices

V — Lista de laboratorios e instituicoes participantes/ Laboratories and evaluation
Institutions list

*Local(is)/

Place(s):
*N.° de sujeitos participantes/ N.er of subjects to be enrolled:

* S0 para dispositivos de autodiagnéstico/ only for self-diagnostic devices.

V| — Data de inicio e duracdo prevista/ Starting date and duration

Inicio/ starting:
Duracgdo/Duration:

VIl — Declaracao/ Declaration

Eu (nome), funcéo, abaixo assinado, declaro que:

- o dispositivo (nome) destinado a avaliagdo funcional estd em conformidade com os
requisitos previsto no Decreto — Lei n.° 189/2000, de 12 de Agosto, excepto no que
respeita as questdes abrangidas pela avaliacdo e aos pontos especificamente
discriminados na presente declaragéo, e

- foram tomadas todas as medidas necessarias para a proteccao da saude e seguranca
dos doentes, utilizadores e de quaisquer outras pessoas.

| (name), (position), hereby declare that:

- the device (name) for performance evaluation complies with the applicable
requirements of the Directive 98/79/CE apart from the aspects covered by the
evaluation and,

- every precaution has been taken to protect the health and safety of the patient, user
and other persons.

Data/ Date:
Assinatura/ Signature:
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Anexo Il — Estrutura da Norma EN 1SO 14155:2011

EN 1SO 14155:2011 - Clinical investigation of medical devices for human subjects -- Good

clinical practice

1 Scope
2 Normative references
3 Terms and definitions
4 Ethical considerations
4.1 General
4.2 Improper influence or inducement
4.3 Compensation and additional health care
4.4 Responsibilities
4.5 Communication with the ethics committee (EC)
4.5.1 General
4.5.2 Initial EC submission 4.5.3 Information to be obtained from the EC
4.5.4 Continuing communication with the EC
4.5.5 Continuing information to be obtained from the EC
4.6 Vulnerable populations
4.7 Informed consent
4.7.1 General
4.7.2 Process of obtaining informed consent
4.7.3 Special circumstances for informed consent
4.7.4 Information to be provided to the subject
4.7.5 Informed consent signature
4.7.6 New information
5 Clinical investigation planning
5.1 General
5.2 Risk evaluation
5.3 Justification for the design of the clinical investigation
5.4 Clinical investigation plan (CIP)
5.5 Investigator's brochure (IB)
5.6 Case report forms (CRFs)
5.7 Monitoring plan
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5.8 Investigation site selection
5.9 Agreement(s)
5.10 Labelling
5.11 Data monitoring committee (DMC)
6 Clinical investigation conduct
6.1 General
6.2 Investigation site initiation
6.3 Investigation site monitoring
6.4 Adverse events and device deficiencies
6.4.1 Adverse events
6.4.2 Device deficiencies
6.5 Clinical investigation documents and documentation
6.5.1 Amendments
6.5.2 Subject identification log
6.5.3 Source documents
6.6 Additional members of the investigation site team
6.7 Subject privacy and confidentiality of data
6.8 Document and data control
6.8.1 Traceability of documents and data
6.8.2 Recording of data
6.8.3 Electronic clinical data systems
6.9 Investigational device accountability
6.10 Accounting for subjects
6.11 Auditing
7 Suspension, termination and close-out of the clinical investigation
7.1 Suspension or premature termination of the clinical investigation
7.1.1 Procedure for suspension or premature termination
7.1.2 Procedure for resuming the clinical investigation after temporary
suspension
7.2 Routine close-out
7.3 Clinical investigation report
7.4 Document retention
8 Responsibilities of the sponsor
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8.1 Clinical quality assurance and quality control
8.2 Clinical investigation planning and conduct
8.2.1 Selection of clinical personnel
8.2.2 Preparation of documents and materials
8.2.3 Conduct of clinical investigation
8.2.4 Monitoring
8.2.5 Safety evaluation and reporting
8.2.6 Clinical investigation close-out
8.3 Outsourcing of duties and functions
8.4 Communication with regulatory authorities
9 Responsibilities of the principal investigator
9.1 General
9.2 Qualification of the principal investigator
9.3 Qualification of investigation site
9.4 Communication with the EC
9.5 Informed consent process
9.6 Compliance with the CIP
9.7 Medical care of subjects
9.8 Safety reporting
Annex A (normative) Clinical investigation plan (CIP)
Annex B (normative) Investigator's brochure (1B)
Annex C (informative) Case report forms (CRFs)
Annex D (informative) Clinical investigation report
Annex E (informative) Essential clinical investigation documents

Annex F (informative) Adverse event categorization
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Anexo IV — Formulério de notificacdo a CNPD

Notificacdo de Investigacao clinica
12 Notificagdo DAItelagafD de Notificagdo anterior j3 autorizada D Substituigio de Notificagdc ainda ndc autorizada

1. Responsavel pelo Tratamento

D Pessoa Coletiva D Pessoa Singular

a) Denominagdo,/* I
nome

b) NIPC/NIF * |

) Atividade Desenvolvida *

d) Morada *

|

&) Codigo Postal * I | I
[
|

f) Telefone *

g} Email *

h} Pais * Portugal [ unizo Europeia [ Fara da uniso Eurcpeia

i) Nome comercial

j) Pessoa de contacto®

k) Telefone *

1) Email *
Processamento da Informacio

Servigo externo encarregado do processamento da informagdo Sim D Nio I:l

2. Finalidade do tratamento

Indigue o tipo de estudo (apenas um) e, de seguida, identifigue-o com o nome e, caso tenha, o nimero de protocolo?
O Ensaio Clinice

| Estudo Clinico com Intervencio

D Estudo Clinico sem Intervengio

I:l Estudo Clinico de Dispositive Médico

[JEstudo Clinico de Produtos Cosméticos e Higiene Corporal

Indique o nome do estuds *

N.? do protocolo

3. Categorias de dados pessoais tratados

[J bades Demograficos

D Dados da Historia Clinica

D Dados de Exame Fisico

[ pades de Exames Com plementares de Diagnéstico

I:l Dadeos de Medicagdo Prévia e Concomitante

[ pados de Farmacocinética

O Dados Gensticos

[ pados relativos & vida Sexual

D Dades relativos a cuidadores/acempanhantes (apenas os dados relacionados com as necessidades do participante)
I:l Dados de Qualidade de Vida/Efeitos Psicoldgicos

I:l Dados relativos 3 Atividade Profissional com conexdo com a Investigagio

O Dades Comportamentais, Psicoldgicos ou Volitivos com conexSo com a Investigagio (assinalando estes dados, deve ter justificagdo
especifica)

O Eventos Adversos

4, Caracteristicas do tratamento de dados decorrentes do estudo

O participante & identificado por codige especificamente criado para este estudo * Sim I:l Nio D
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H& consentimento do participante ou do ssu representante legal * Sim O Nio O
Estudo Multicéntrico * Sim D Nio I:l
Serd criado um biobanco * Sim D N3o I:l

5. Recolha de Dados
Recolha direta |:|

O presencial O por impresso
[telefane

[internet URL: |

D Cutra

Recolha indireta |_|

O processo clinico

Coutra

6. Comunicacdo de Dados Pessoais a terceiros

Existe c icacdo de dados p is a terceiros (assinale esta opcdo ap se C icar dados identificados, isto &, nio
codificados) *
Sim N3o

7. Interconexdes

Interc de trat tos ( inale esta opcio apenas se os dados interconectados nio estiverem codificados) *

Sim Nio
8. Fluxos de dados pessoais

Existem fluxos transfronteiricos para fora da UE/EEE (assinale esta opcio apenas se os dados transmitidos n3o estiverem
codificados) *

Sim LEL]

9. Exercicio do Direito de Acesso

Junto dos investigadores no centro de ensaio / estudo clinico respetivo.

De que forma & exercido o direito de acesso

|:| Presencial |:| Escrita

Outra:

10. Medidas de seguranca a implementar

No momento do inicio do tratamento, estarSo implementadas as medidas de seguranca previstas nos artigos 14.2 e 15.9 da Lei n.? 67/98,
de 26 de outubro, alterada pela Lei n.? 103/2015, de 24 de agosto, e as especificamente decorrentes da Deliberagdo n.? 1704/2015 da
CNPD*

Sim I:l Nio
11. Declaragdo

O presente tratamento de dados pessoais cumpre os limites e condigies estabelecidos na Deliberagdo n.? 1704/2015, da CNPD, aplicavel
aos tratamentos de dados pessoais efetuados no dmbite de estudos de investigagdo clinica®

Sim I:l NZao l:l

Submeter
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Anexo V — Modelo de Declaracéo relativa aos dispositivos médicos destinados a
estudos clinicos

Declaragdo relativa a dispositivos médicos/ dispositivos médicos
implantaveis ativos destinados a estudos clinicos pré-mercado com
intervencao

(modelo)

Nome do fabricante:

Endereco/sede social:

Declara:

¢ Que ofs) dispositivo(s) médico(s)/ dispositivo(s) médico(s) implantavel(eis) ativo(s) em
estudo (mencionar os dispositivos)

cumpre(m) com os requisitos essenciais estabelecidos no Anexo | da Diretiva 93/42/CEE /
Diretiva 90/385/CEE, na sua atual redagdo, e no Decreto-Lei N.2 145/2009, de 17 de junho,
que lhe sdo aplicaveis, excetuando os aspetos gue sao objeto do estudo, e que quanto a estes
Gltimos, foram tomadas todas as precaugdes para proteger a salde e a seguranca do doente e
utilizadores do dispositivo médico;

¢ Que realizard o estudo clinico em conformidade com o estabelecido na Declaracdo de
Helsinquia, adotada pela 182 Assembleia Médica Mundial (ultima versao);

¢ Que efetuard o estudo clinico no estrito respeito pelo principio da dignidade da pessoa
humana e dos seus direitos fundamentais e que os direitos dos participantes no estudo
clinico prevalecerdo sempre sobre os interesses da ciéncia e da sociedade;

¢ Que na realizacdo do estudo clinico, serdo ser tomadas todas as precaugdes no sentido do
respeito da privacidade do individuo e da minimizacdo de eventuais danos para os seus
direitos de personalidade e para a sua integridade fisica e mental;

¢ Que o estudo clinico sera concebido, realizado, registado e notificado e os seus resultados
revistos e divulgados de acordo com os principios das boas praticas clinicas, aplicaveis ao
setor, designadamente a norma europeia EN ISO 14155, e nos termos estabelecidos na Lei
n.2 21/2014, de 16 de Abril;

¢ Que o estudo clinico sera realizado de acordo com um protocolo adequado,
correspondente ao estado atual da ciéncia e da técnica, definido de modo a confirmar ou a
refutar as afirmacdes do fabricante sobre o dispositivo médico, devendo ainda incluir um
nimero de observagdes suficiente para garantir a validade cientifica das conclusées;
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¢ Que vai utilizar no estudo processos adequados ao dispositivo em investigacao;

¢ Que efetuara o estudo em circunstancias equivalentes as que se registariam em condigGes
normais de utilizacdo do dispositivo;

¢ Que o estudo sera realizado sob a responsabilidade de um médico ou técnico qualificado e
autorizado para o efeito e num ambiente adequado, e que esse investigador proposto
cumprira as exigéncias legais e regulamentares aplicaveis;

¢ Que serd estabelecido e mantido um sistema de monitorizacao ativo do estudo clinico;
+ Que efetuara o estudo sob consentimento informado de cada um dos participantes;
¢ Que sera contratado um seguro que cubra a responsabilidade civil do promotor, do

investigador, da respetiva equipa e do proprietario ou 6rgao de gestdo do centro de
investigacao.

Compromete-se:

¢ A registar e a comunicar integralmente ao INFARMED, I.P. e as demais autoridades
competentes dos Estados membros envolvidos, quaisquer acontecimentos adversos
graves ocorridos, nos termos estabelecidos no artigo 229 da Lei n.2 21/2014, de 16 de
abril;

¢ A manter a disposicdo das entidades com competéncia fiscalizadora os relatérios escritos,
onde devera estar incluida uma avaliacdo critica de todos os dados recolhidos durante o
estudo clinico, assinado pelo médico ou pelo técnico qualificado;

4 A manter por um periodo minimo de 5 anos ou, no caso dos dispositivos implantaveis, de

15 anos, todas as informacdes pertinentes relativas ao dispositivo médico, incluindo a
presente Declaracdo, para efeitos de inspecao.

Data: / /

Assinatura do fabricante
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Anexo VI - Ficha para notificacdo relativa a dispositivos medicos destinados a
investigacdes clinicas

Formulario para submissao de Estudos Clinicos com Intervencdo de DM

(Lein221/2014, de 16 de abril)

Numero EUDAMED (se aplicavel): I:l Data I:l

Nota: N2 EUDAMED n3o e aplicavel para os estudos pos-comercializagao

1. Identificacdo do Estudo Clinico

1.1 Promotor:
1.1.1 Nome:

1.2. Identificacdo do Estudo:

1.2.1 Referéncia:

1.2.2. Informacdo adicional:

1.3. Responsavel (médico ou técnico autorizado):
1.3.1. Nome:

1.3.2. Especialidade:

1.3.3. N.2 de carteira profissional:

1.3.4. Instituicdo(6es) onde exerce atividade (hospitais, clinicas, etc.):
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2. Caracterizacao do Estudo Clinico
2.1. Data de inicio: 2.2. Data de Fim: 2.3. Duracdo prevista:

2.4. Preencher com uma cruz (X) nos campos a cinzento as op¢des que se aplicam ao presente
estudo:

| Nacional | | Internacional | | Multicénctrico | \

2.5. Paises onde decorre:

2.6. Objetivos e justificagdo do Estudo Clinico:

2.7. N.2 de Dispositivos em Investigacdo:

2.8. Numero de Doentes:
2.8.1. Total: 2.8.2. Nacional:

2.9. Critérios de inclusdo e exclusdo:

3. Dados Relativos a(s) Instituicdo(des) onde decorre o Estudo Clinico:

3.1. Nome da Instituicdo onde decorre o Estudo:
3.2. Morada:

3.3.Telefone:‘ ‘ 3.4.Fax: ‘

3.5.E-mail: | |

3.6. Investigador principal

3.6.1. Nome: |

M-D-103/2/NET

Universidade Luséfona de Humanidades e Tecnologias, Escola de Ciéncias e Tecnologias da Saude 55



Mara Bartolomeu Investigagdo Clinica com Dispositivos Médicos — Estado da arte em Portugal

3.6.2.Especialidade: ‘

3.6.3. N.2 Carteira Profissional:
Nota: em caso de existéncia de mais do que uma instituicdo onde decorre o Estudo Clinico,
deverdo ser duplicados os campos 3.1 a 3.6.
4. Dados relativos ao dispositiva médico em estudo
4.1. Identificacdo do dispositivo médico:
4.2. Nome comercial:

4.3, Classificacdo do dispositivo e sua justificacao
(de acordo com o anexo IX do Decreto-Lei n? 145/2009 de 17 de junho, na sua atual redagao,
ou de acordo com a alinea v) do artigo 32 do mesmo diploma):

4.4. N.2 do Certificado CE (se aplicavel):

4.5. Organismo Notificado (nome e cadigo) — se preencheu o ponto 4.4.:

4.6. Fabricante ou Mandatario:

4.6.1 Nome:

4.6.2. Morada:

4.6.3.Telefone: I:l 4.6.4. Fax: |

4.6.5..E-mail: ‘ |

4.7. Distribuidor

4.7.1 Nome:
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4.7.2. Morada:

4.7 3 Telefone: |

4.7.4. Fax: ‘ ‘

4.?.5..E—mai|:‘

4.8 Breve descricdo do dispositivo (componentes, concecdo, fabrico, funcionamento):

4.9. Normas aplicaveis:

SIM |:|

5.2. Em Portugal?

SIM D
5.3. Noutro pais?

sm [ ]

dados:

5.5. Objetivo:

5.4.1 Data da sua realizagdo:

5.1. Ja foram realizadas outros Estudos Clinicos?

NAO D

NAO D

Qual (indigue o nome do Pal’s]‘

5. Dados sobre outros Estudos Clinicos com o mesmo dispositivo médico.

5.4. Se a sua resposta a primeira pergunta foi sim, por favor preencha os seguintes

sazouagior [ |

5.6. Conclusdes dos Estudos Clinicos:
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