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RESUMO

o

De acordo com o Decreto-Lei que se aplica aos Dispositivos Médicos (Dec. Lei n
[45/2009) um dispositivo médico € qualquer instrumento, aparelho, equipamento, software,
material ou artigo utilizado isoladamente ou em combinacgao, incluindo o software destinado pelo
seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins de diagnostico ou terapéuticos, cujo

principal efeito nao seja alcangado por meios farmacologicos, imunolégicos ou metabolicos.

Os dispositivos médicos tém varias classes |, lla, lIb e lll de acordo com o seu risco seja
baixo, médio ou alto, sendo que estas classes sao determinadas pela duragao do contacto com o
corpo humano, invasibilidade do corpo humano, anatomia afetada pela utilizagao e pelos riscos

potenciais decorrentes da concegao técnica e do fabrico.

Destas classes apenas as de risco mais elevado (Il e Ill) sao alvo de investigagao clinica,
sendo que estes dispositivos para Investigagao Clinica sao definidos como qualquer dispositivo
destinado a ser utilizado por um investigador, num centro de investigagao, com vista a ser
submetido a investigagdes num ambiente clinico e humano adequado. Os objetivos desta
investigacao clinica sao, verificar o nivel de desempenho do dispositivo, determinar eventuais
efeitos secundarios indesejaveis em condigoes normais de utilizagao e realizar o acompanhamento

clinico pos-comercializagao.

A realizacao desta dissertacao de mestrado, vem no seguimento dos recentes

desenvolvimentos na regulamentagao nacional e europeia dos dispositivos médicos.

De acordo com estes regimes um dos parametros mais importantes para a introdugao de
um dispositivo médico no mercado € a existéncia de uma avaliagao clinica, que em muitos destes
dispositivos passa pelo recurso a Investigacio Clinica, nomeadamente a estudos clinicos com

intervengao de dispositivos médicos.

Para isso importa fazer um trabalho de pesquisa e de estudo para que se possam descrever
os métodos de investigagao clinica que existem atualmente, os quais permitem a
avaliagao/comparagao de Dispositivos Médicos para a introdugao no mercado europeu, como

essa introdugao se processa, bem como fazer uma breve descrigao de alguns casos praticos.

Palavras-chave: dispositivo médico, investigagao clinica, investigador, estudo clinico, promotor.



ABSTRACT

According to the Decree-Law that applies to Medical Devices (Dec. Law 145/2009) a
medical device is any instrument, equipment, software, material or article used alone or in
combination, including the software intended by its manufacturer to be used specifically for
diagnostic or therapeutic purposes, the main effect is not achieved by pharmacological,

immunological or metabolic means.

The medical devices have several classes |, lla, IIb and lll according if their risk is low,
medium or high, these classes are determined by the duration of contact with the human body,
invasiveness of the human body, anatomy affected by the use and the potential risks arising from

the technical design and the manufacturing.

Only the highest risk classes (Il and 1) are the subject of clinical investigation, these devices
for clinical investigation are defined as any device intended to be used by a researcher in a research
center with a view to being subjected to investigations in a Clinical and human environment. The
goal of the clinical investigation is to verify the performance level of the device, to determine
possible undesirable side effects under normal conditions of use and to carry out post-clinical

post-marketing follow-up.

The accomplishment of this master's thesis work follows the recent developments in the

national and European regulation of medical devices.

According to these regimens one of the most important parameters for the introduction
of a medical device in the market is the existence of a clinical evaluation, which in many of these
devices goes through the use of clinical research, namely clinical studies with intervention of

medical devices.

For this, it is important to address this matter and describe the clinical research methods
that currently exist, which allow the evaluation/comparison of Medical Devices for European
market introduction, how this introduction takes place. | will address as well a brief description

of some practical cases.

Key words: medical device, clinical research, investigator, clinical study, sponsor.
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DEFINICOES

Dispositivo Médico — qualquer instrumento, aparelho, equibamento, software, material ou artigo
utilizado isoladamente ou em combinagdo, incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser
utilizado especificamente para fins de diagnéstico ou terapéuticos e que seja necessdrio para o bom
funcionamento do dispositivo médico, cujo principal efeito pretendido no corpo humano ndo seja
alcangado por meios farmacoldgicos, imunolégicos ou metabédlicos, embora a sua funcdo possa ser
apoiada por esses meios, destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para fins de: i)
Diagnéstico, prevengdo, controlo, tratamento ou atenuacdo de uma doenga; ii) Diagnéstico, controlo,
tratamento, atenuagdo ou compensagdo de uma lesdo ou de uma deficiéncia; iii) Estudo, substituicdo ou

alteracdo da anatomia ou de um processo fisioldgico; iv) Controlo da concecdo. (Dec. Lei n° 145/2009)""
- Dentro dos dispositivos médicos sao englobados os seguintes tipos:

Dispositivos médicos implantaveis ativos — aqueles que dependem, para o seu funcionamento,
duma fonte de energia elétrica ou de outra fonte de energia, diferente da gerada diretamente pelo corpo
humano ou pela gravidade, e que seja concebido para ser total ou parcialmente introduzido no corpo
humano através de uma intervencdo médica, num orificio natural e destinado a ficar implantado (Dec.

Lei n° 145/2009)

Dispositivos médicos para diagnostico in-vitro — consistem num reagente, produto reagente,
calibrador, material de controlo, conjunto, instrumento, aparelho, equipamento ou sistema, utilizado
isolada ou conjuntamente, destinado pelo fabricante a ser utilizado in vitro para a andlise de amostras
provenientes do corpo humano, incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principalmente com o
objetivo de obter dados relativos ao estado fisioldgico ou patoldgico, a anomalias congénitas, a
determinacdo da seguranca e compatibilidade com potenciais recetores e ao controlo de medidas

terapéuticas. (Dec. Lei n° 145/2009) "

Dispositivos médicos feitos por medida — qualquer dispositivo fabricado especificamente de
acordo com a prescricdo escrita de um médico da especialidade, sob a sua responsabilidade, com
indicagdo de caracteristicas de conceg¢do especificas e que se destine a ser, como tal, exclusivamente

utilizado num doente determinado.

Dispositivos médicos em geral — Aqueles que nao estao contemplados pelas diretivas dos

DMs implantaveis ou dispositivos médicos in-vitro.



Organismo Notificado - organismo designado para avaliar e verificar a conformidade dos dispositivos
com os requisitos exigidos no presente decreto-lei, bem como aprovar, emitir e manter os certificados de

conformidade (Dec. Lei n° 145/2009) "

Investigacao Clinica — qualquer estudo sistemdtico em seres humanos planeado e concebido com o

objetivo de verificar a seguranca e, ou, o desempenho de um dispositivo especifico. (Dec. Lei n° 145/209)
)

Ensaio Clinico — qualquer investigacdo conduzida no ser humano, destinada a descobrir ou a verificar
os efeitos clinicos, farmacolégicos ou outros efeitos farmacodindmicos de um ou mais medicamentos
experimentais, ou a identificar os efeitos indesejaveis de um ou mais medicamentos experimentais, ou a
andlisar a absorcdo, a distribuicdo, o metabolismo e a eliminacdo de um ou mais medicamentos

experimentais, a fim de apurar a respetiva seguranca ou eficacia (Lei n° 21/2014)®

Estudo Clinico de Dispositivo Médico - qualquer estudo com dispositivos médicos ou respetivos
acessorios, e cujo objetivo inclua: i) Verificar o nivel de desempenho do dispositivo; ou ii) Determinar
eventuais efeitos secunddrios indesejaveis em condi¢oes normais de utilizagdo e avaliar se constituem
riscos em fungdo da utilizagdo prevista para o dispositivo segundo a legis artis; ou; iii) Realizar o

acompanhamento clinico pés-comercializagdo (Lei n° 21/2014) ®

Protocolo ou Plano de Investigacao Clinica - documento que descreve a justificagdo, os
objetivos, a concegdo, a metodologia, a monitorizagdo, os aspetos estatisticos, a organizagdo e a condugdo
de um estudo, assim como o arquivo dos respetivos registos, incluindo as versées sucessivas e as alteragoes

daquele documento (Lei n° 21/2014)®

Comissdo Etica Competente — comissdo encarregue de emissdo do parecer previsto na Lei
2172014, podendo ser a CEIC, a Comissdo de Etica para a Satde que funciona no centro de estudo

envolvido, ou a CES designada pela CEIC para esse fim. (Lei n® 21/2014) ®

Comissio de Etica para a Investigacio Clinica (CEIC) - organismo independente constituido
por profissionais de saude e outros, incumbido de assegurar a protecdo dos direitos, da seguranca e do

o

bem-estar dos participantes nos estudos clinicos e de garantir os mesmos junto da sociedade (Lei n

21/2014)?

Autoridade Competente - INFARMED - Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Satide,

I. P. (INFARMED, I. P.), em matéria de ensaios clinicos, de estudos clinicos com intervengdo de dispositivos



médicos ou de produtos cosméticos e de higiene corporal, ou a Comissdo de Etica para a Investigagdo

Clinica (CEIC) nos restantes estudos clinicos (Lei n® 21/2014) ®

Centro de Estudo Clinico - entidade que redliza o estudo clinico, dotada de meios materiais e
humanos adequados, independentemente da sua inser¢do em estabelecimento de saude, publico ou

privado, laboratério, ou outro. (Lei n° 21/2014)®

Classificacdo NPDM - Nomenclatura Portuguesa de Dispositivos médicos, é uma lista de
nomenclaturas de dispositivos médicos que agrupou os dispositivos em classes, tendo em conta
a sua aplicagao, que foi disponibilizada aos distribuidores de Dispositivos médicos, para permitir

a codificacao dos dispositivos médicos.

Promotor Ensaio Clinico — a pessoaq, singular ou coletiva, o instituto ou o organismo responsdvel

pela concegdo, realizagdo, gestdo ou financiamento de um estudo clinico. (Lei n° 21/2014)®

Instrucdes de Utilizacao - informagao escrita que se destina ao utilizador e que acompanha o

dispositivo, quando a sua utilizagao nao ¢ intuitiva.

Rotulagem - mengdes contidas no acondicionamento secunddrio ou no acondicionamento primdrio

(Dec. Lei 176/2006) ®

Consentimento Esclarecido — decisdo expressa de participar num estudo clinico, tomada
livremente por uma pessoa dotada de capacidade de o prestar, ou na falta desta, pelo seu representante
legal, apés ter sido devidamente informada sobre a natureza, o alcance, as consequéncias e os riscos do
estudo, bem como o direito de se retirar do mesmo a qualquer momento, sem quaisquer consequéncias,
de acordo com as orientagoes emitidas pela CEC, que devem incluir a defini¢do do meio adequado de o

prestar, o qual deve ser escrito, sem que aplicavel (Lei n® 21/2014) ®

Brochura do Investigador - compilagcdo dos dados clinicos e ndo clinicos relativos a intervengdo em

estudo relevante para a investigacdo em seres humanos. (Lei n® 21/2014) ®

Comissdo Nacional de Protecdo de Dados (CNPD) - entidade administrativa independente com
poderes de autoridade. Tem como atribuicdo genérica controlar e fiscalizar o processamento de dados
pessoais, em rigoroso respeito pelos direitos do Homem e pelas liberdades e garantias consagradas ma

Constituicdo ou na Lei.
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INTRODUCAO

Os dispositivos médicos sao importantes instrumentos de salde que abrangem uma
enorme diversidade de produtos, desde simples ligaduras a produtos mais sofisticados como

pacemakers, ossos artificiais ou maquinas de suporte auxiliar de vida.

Os dispositivos médicos destinam-se a ser utilizados, quer por profissionais de salde, quer
por nao profissionais (doentes, consumidores, etc), para fins semelhantes aos dos medicamentos

tais como prevenir, diagnosticar, monitorizar, tratar ou atenuar uma doenga.

Apesar de partilharem a mesma finalidade que os medicamentos — o restauro ou a
melhoria da saude, a classe dos dispositivos médicos nao possui o mesmo mediatismo e aceitagao
cultural que o comprimido comum. Para este caso contribui um menor conhecimento geral da

utilidade dos dispositivos médicos pelo cidadao comum, ou até mesmo da sua definigao.

Nos dias de hoje, os dispositivos médicos rodeiam-nos e sao objetos comumente
utilizados, tais como as lentes de contacto, as cadeiras de rodas, os pensos para as feridas, entre
muitos outros que por vezes nem nos apercebemos que se tratam efetivamente de uma tecnologia

de saude.

Os dispositivos médicos diferem dos medicamentos no modo de agao, pois atuam sobre
o controlo do corpo humano de uma maneira fisica e nao se traduzem em agoes farmacoldgicas,
metabdlicas ou imunologicas, mas sim em agoes e reagoes. Esta definicao marca a fronteira entre
dispositivo médico e medicamento, no entanto, existem outras fronteiras com que o dispositivo

médico se debate, sao elas os cosméticos e os suplementos alimentares.?

A dificuldade de definicao de alguns produtos dentro das classes acima reproduzidas levou
a definicao de algumas fronteiras. Estas estao estabelecidas de acordo com a finalidade do produto
pelo seu fabricante, do mecanismo através do qual é alcangado o efeito pretendido no corpo
humano (fisico vs quimico) e por vezes, por razoes historicas, como no caso dos protetores
gastricos que apesar de terem uma agao fisica de protegao das paredes do estomago, o que os
classificaria como dispositivos médicos, ha muito que sao considerados medicamento, nao sendo

como tal alterada a sua designagao.
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Os dispositivos médicos, com excec¢ao dos de diagnostico in vitro, encontram-se organizados

em classes de risco, que sio determinadas tendo em conta os seguintes fatores:

Duragao do contacto com o corpo humano (temporario, curto ou longo prazo)
2. Invasibilidade do corpo humano (invasivo, nao invasivo)

3. Anatomia afetada pela utilizagao (cérebro, coragao, membros inferiores, etc)

4

Risco potenciais decorrentes da concegao técnica e do fabrico

De acordo com os fatores supramencionados as classes de risco existentes sao as seguintes:

Classe Exemplos de Dispositivos médicos:

DM Baixo Risco Classe | Ligaduras, pulsos, canadianas, meias de

compressao, cadeiras de rodas, etc.

Classe | estéril Luvas de exame, pensos estéreis, etc.

Classe |  fungao | Medidor de tensao arterial, termometro

medigao digital, seringas graduadas sem agulhas, etc.
DM Médico Risco Classe lla Seringas com agulhas, agulhas, lancetas, luvas

cirurgicas, equipamentos de ressonancia, etc.

Classe lIb Sacos de sangue, incubadoras, solugoes

oftalmicas de conforto, material de penso, etc.

DM Alto Risco Classe lll Valvulas cardiacas, stents, proteses de anca,

DIU, implantes mamarios, etc.

Figura | — Classes de Risco dos Dispositivos Médicos — Adaptado de Freitas A, 2014
(5)

Entrada no mercado do Dispositivo Médico

Antes da colocagao no mercado europeu de um Dispositivo Médico, este devera ter
obrigatoriamente marcagao CE. Esta marcagao permite a livre circulagao dos dispositivos
médicos, garantindo que os mesmos estao conformes com os requisitos essenciais que lhes sao

aplicaveis.

A marcagao CE é representada pelo simbolo c €, cujas iniciais sao a abreviatura da

designagio francesa Conformité Européene, que significa Conformidade Europeia.®
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Esta marcagao pode ser posta pelo fabricante nos casos de risco mais baixo (Classe 1)
sendo suficiente uma declaragcao de conformidade CE (Anexo |). Para as classes de risco mais
elevadas (Classe | estéril, Classe com fungao de medicao, Classes Il e lll) é necessaria a intervengao
de um Organismo Notificado que emita um certificado CE (Anexo 2) que descrimina o produto,
a sua fungao e conformidade. Neste segundo caso para além da aposi¢ao do simbolo CE é também

colocado junto o codigo do organismo notificado responsavel pela certificagao, conforme o

. c € 0123
seguinte exemplo:

De forma a poder ser avaliado para a emissao de marca CE, o dispositivo médico deve
fazer uma avaliagao clinica e preparar a definicao de documentagao técnica do dispositivo médico,

dos materiais usados e do seu fabrico.

A documentagao técnica, constitui evidéncia documentada de que o dispositivo médico se
encontra em conformidade com os requisitos essenciais relevantes das diretivas europeias
aplicaveis. Considera-se, a documentagao técnica, como uma compilagado exaustiva de
documentacio que descrimina todos os aspetos relevantes sobre o dispositivo médico. E de
salientar que o dossier de documentagao técnica é visto como um documento controlado que

necessita de ser atualizado sempre que necessario.”

A avaliagao clinica de dispositivos médicos é um requisito obrigatorio previsto na
legislacao, de forma a verificar a seguranca e o desempenho, constituindo um processo de

atualizagao continuo ao longo do ciclo de vida destes produtos.

A realizagao de investigagao clinica representa um método para gerar dados clinicos e €
obrigatoria para dispositivos implantaveis e de alto risco (classe Ill), salvo se existir justificagao
adequada noutros dados existentes, como: o recurso a outros estudos presentes na literatura
cientifica, relativos a dispositivos médicos semelhantes e com fung¢oes equivalentes ao dispositivo

médico em questao e desde que essa equivaléncia possa ser demonstrada.

No entanto, dependendo das indicagoes para a utilizagio do dispositivo médico, dos
resultados de gestao de risco e dos resultados da sua avaliagao, estas investigagoes poderao ser

realizadas para as classes de baixo e médio risco (classes |, lla e lIb).

A avaliagao clinica feita permitira que na fase de regulacao do DM, seja demonstrada a

finalidade, o desempenho, os riscos, a seguranga e a eficacia do dispositivo médico.
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A diretiva europeia 2007/47/CE refere a necessidade de existir avaliagao clinica para todos

os dispositivos médicos antes dos mesmos entrarem no mercado.

Quando os resultados obtidos através de investigagao sao limitados, a evidéncia devera
ser compensada por estudos de acompanhamento clinico pos-comercializagao. Estes estudos vém
permitir a revisao de questoes como o desempenho e/ou seguranga a longo prazo, a ocorréncia
de eventos clinicos, eventos particulares para populagoes especificas de doentes ou, o
desempenho e/ou seguranga do dispositivo hum grupo mais representativo de utilizadores e

doentes.®

Na necessidade de realizar investigagao clinica de raiz, esta devera ser submetida a trés
entidades: ao INFARMED — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude IP, que
atua como Autoridade Competente e avalia a parte técnica do estudo, a CEIC — Comissao de
Etica para a Investigacio Clinica que avalia os padrées éticos da realizacio do estudo e, 3 CNPD
— Comissao Nacional de Protegao de Dados que tutela o tratamento dos dados produzidos no

estudo.

E sobre esta investigacio clinica de raiz que se pretende elaborar esta dissertacio, como
se processa a submissao as autoridades, quais poderao ser os resultados e como podem estes ser
utilizados, em primeiro lugar, no processo de avaliagio da conformidade para marcagao CE, ja
mencionado acima, ou posteriormente, numa possivel submissao para pedido de comparticipagao
de dispositivo médico. Apresentar-se-ao exemplos de estudos clinicos com dispositivos médicos,

recorrendo-se para isso a artigos cientificos que os descrevem.

Quanto a avaliagao de conformidade, esta é estabelecida através de requisitos gerais, tais
como, os riscos e desempenho do produto, como outros requisitos especificos, como
propriedades quimicas, fisicas e bioldgicas, fungao de medigao, entre outros. Para esta avaliagao
deve ser demonstrado que o fabricante cumpriu com os requisitos essenciais da Norma Europeia
Harmonizada (EN ISSO 14155:2011) ou de outra fonte, devidamente justificada devendo ser

também realizada uma anilise de risco. ©

Até a publicagao do Dec. Lei n® 97/2015 que procedeu a criagao do Sistema Nacional de
Avaliagao de Tecnologias de Saude (SINATS) nao estava prevista na legislagao a possibilidade de
comparticipagao ou de avaliagdo prévia de dispositivos médicos, com excegao dos dispositivos

médicos do programa de controlo da Diabetes Mellitus que desde a portaria n.° 364/2010 tem
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uma comparticipagao do Estado no custo de aquisicao de 85% do PVP das tiras-teste e de 100%
do PVP das agulhas, seringas e lancetas destinadas aos utentes do SNS e subsistemas publicos.
Com a entrada do regime do SiNATS houve necessidade de se proceder a atualizagao do regime
de comparticipacao do estado, o que levou a publicagao da Portaria n.° 35/2016. Esta Portaria
estabelece o regime de comparticipagao do Estado no prego dos dispositivos médicos na vigilancia
da diabetes, harmonizando e simplificando os procedimentos administrativos aplicaveis, com vista
a obtencao de maior eficiéncia no funcionamento do sistema de comparticipagoes e dos objetivos

da politica de prevencao e autocontrolo da doencga.

Posteriormente, a Portaria n.° 246/2015 estabeleceu, de acordo com a recomendacgao da
Comissao Nacional para os Cuidados Respiratorios Domiciliarios, a comparticipagao das camaras
expansoras associadas a aerossolterapia para a administragdo de broncodilatadores e anti-

inflamatorios esteroides, desde que estas sejam o mecanismo mais adequado de tratamento.

O primeiro passo do caminho que levou a possibilidade da comparticipagao/avaliagao
prévia dos dispositivos médicos, descrita no SINATS, foi dado em 2012 com a publicagao do
despacho n.° 15371/2012 que ao introduzir a codificagao dos dispositivos médicos, pretendeu a
reducao de custos no Servico Nacional de Saude (SNS). Com esta codificagao, os servicos e
estabelecimentos do SNS apenas podem adquirir os dispositivos médicos objeto de codificagao
pelo INFARMED e constantes da respetiva base de dados. Os dispositivos ficaram assim divididos
por Grupos de Dispositivos e classes NPDM (Nomenclatura Portuguesa de Dispositivos

médicos).

Para a codificagao dos dispositivos médicos, os distribuidores devem introduzir na
plataforma prépria do INFARMED, o nome do dispositivo médico, a sua Classe de Risco, a
rotulagem, o folheto informativo, a referéncia, o preco e a classificagago NPDM em que se inclui.
Com esta informagao, principalmente o prego, o INFARMED tem acesso a informagao que se

revelara importante aquando da discussao da comparticipagao do dispositivo médico.

O Artigo 23° do SiNATS legisla a comparticipagao dos dispositivos médicos referindo que,
quando se verificarem razoes de saude publica ou vantagens econdmicas comprovadas, o Estado
pode comparticipar a aquisi¢io de dispositivos médicos aos beneficiarios do SNS, mediante
requerimento do fabricante ou do seu representante, sendo da competéncia do INFARMED a

decisao de comparticipagao. Os dispositivos médicos que podem ser objeto de comparticipagao
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sao estabelecidos por portaria (2 semelhanca das portarias referidas anteriormente). No caso da
utilizagao hospitalar podem os dispositivos médicos ser sujeitos a uma avaliagao prévia. Para as
situagoes referidas anteriormente deve o dispositivo médico em causa apresentar as seguintes

caracteristicas:

I. Uma inovagao terapéutica demonstrada para as finalidades clinicas reivindicadas;

2. Uma vantagem econémica demonstrada.

Para a demonstragao das caracteristicas supramencionadas pode ser utilizada, a semelhanga

de outros paises, uma estratégia de HTA (Health Tecnology Assessment).

O HTA aborda, normalmente, um enquadramento da tecnologia na doenca a qual aquela se
destina, os dados sobre eficacia/efetividade e segurancga, os custos, uma avaliagao econémica e o

impacto da sua adogio, relativamente a uma alternativa.®
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SUBMISSAO DO ESTUDO AS AUTORIDADES. O INIiCIO

Neste capitulo pretende-se demonstrar o caminho que decorre desde a decisao de um
promotor em realizar um estudo clinico com dispositivo médico no nosso pais até a inclusao de
doentes no estudo. Resume-se esse caminho em dois passos, que podem ocorrer em simultaneo,

dependendo do centro de ensaio.

1° PASSO - Submissao Autoridades

Para a realizacdo de um estudo clinico com dispositivo médico em Portugal é necessaria a

submissio do mesmo a trés entidades:

|. INFARMED"®
A documentagao enviada ao INFARMED pode ser redigida em portugués, sendo o inglés
a alternativa, no que respeita aos pedidos e na documentagao cientifica (ou seja, em toda
a documentagao que nao se destine aos participantes do ensaio ou ao publico em geral).
Toda a documentagao de apoio ao pedido de autorizagao do estudo deve ser submetida
em versao eletronica através da plataforma do Registo Nacional de Estudos Clinicos
(RNEC) e disponibilizada no website (www.rnec.pt), com a estrutura que se apresenta no

ponto seguinte. A carta de requerimento deve ser assinada, datada e dirigida ao Presidente

do Conselho Diretivo do INFARMED.

Entre os documentos a serem enviados, os mais importantes para o estudo clinico com

dispositivo médico sao os que se apresentam de seguida:

- “Ficha para notificagao relativa a dispositivos médicos destinados a investigagoes clinicas”
(Anexo 3);

- Plano de investigagao clinica;

- Brochura do investigador;

- Infformagao sobre a eficacia, qualidade e seguranga disponivel, bem como o certificado
de marcagao CE se disponivel. No caso de ainda nao possuir marcagao, o promotor deve

incluir uma declaragao que refira que o dispositivo médico se encontra de acordo com o

Dec. Lei 145/2009.
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Reunida a informagao necessaria, a mesma € enviada para o INFARMED, que apos acuso
de recegao da mesma tem |0 dias para validagao. Podem existir pedidos de informagoes
complementares relativamente aos documentos enviados, que devem ser prontamente

respondidas pelo promotor, o que faz parar o relogio para o prazo da validagao.

Posteriormente a validagao, o INFARMED analisa todos os documentos enviados e pode
emitir novo pedido de elementos, desta vez, com vista a aprovagao do estudo clinico, apos
a resposta do promotor ao pedido de elementos, o INFARMED avalia as respostas e emite

a sua aprovagao ou o seu indeferimento ao estudo clinico.

2. CEIC®'
Para proceder a submissao do pedido de parecer para o estudo clinico com dispositivo
médico a CEIC, deve o promotor e, caso aplicavel, o seu requerente, estarem inscritos na
plataforma RNEC, bem como o devem estar, os centros de investigagao que vao participar

no ensaio e os investigadores principais do mesmo.
Os documentos a serem submetidos via plataforma RNEC devem obedecer ao seguinte:

Dentro de uma pasta com o Numero EUDAMED (se aplicavel) estd incluida a seguinte

estrutura de pastas com os documentos:

I. Informacio Administrativa
I.1. Informacao Geral

[.I.I. Requerimento: Requerimento dirigido a CEIC, redigido em portugués, devendo
conter o nome e domicilio do promotor e/ou do seu representante, o numero do
plano de investigagao clinica, o titulo do estudo e o indice com a identificagao dos
documentos incluidos.

[.1.2. Carta de Representagao assinada pelo promotor: para os casos em que a pessoa,
individual ou coletiva que submete o pedido esteja a agir em representagao do
promotor.

[.1.3. Listas das Autoridades Competentes do Estados Membros envolvidos, as quais foi
submetido o pedido.

I.1.4. Declaragao de conformidade prevista no anexo VIl do Decreto-Lei N.° 145/2009.

Caso se trate de um dispositivo médico que ja ostenta marcagao CE, devera também
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ser entregue uma copia da Declaracio CE de Conformidade, do Certificado CE,
rotulagem e instrugoes de utilizagao.

[.1.5. Ficha para notificagao relativa a dispositivos médicos destinados a investigagoes
clinicas (Anexo 3)

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

submetido o pedido.

|.2. Informagao Especifica

[.2.1. Participantes

[.2.1.1.  Consentimento Esclarecido
[.2.1.1.1. Formulario do Consentimento Esclarecido (em portugués)
[.2.1.1.2. Folheto Informativo (em portugués)
[.2.1.1.3. Informagao sobre a pessoa de contato (que devera constar também

no folheto informativo para os participantes e Formulirio de
consentimento esclarecido)

[.2.1.2.  Modalidade de Recrutamento: Devera constar nesta pasta um documento

que explique como o promotor pretende que o recrutamento ocorra e qual

sera a estratégia para o mesmo.

[.2.2. Instalagoes

.2.2.1.  Condigoes do centro para a realizagao do estudo assinado pelo Diretor de
Servigo
1.2.2.1.1. Infra-estruturas
1.2.2.1.2. Equipamentos
1.2.2.1.3. Recursos Humanos

1.2.2.2.  Autorizagao do(s) Conselhos de Administragao da(s) instituicao(oes) onde
se realiza a investigagao
[.2.3. Pessoal
[.2.3.1.  CV dos Investigadores
1.2.3.1.1. CV do Investigador-Coordenador
1.2.3.1.2. CV dos Investigadores Principais
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[.2.4. Aspetos Financeiros

.2.4.1.  Seguros e Indemnizagoes
1.2.4.1.1. Dos participantes
1.2.4.1.2. Dos Investigadores_Promotor

.2.4.2. Compensagoes/pagamentos
1.2.4.2.1. Aos Investigadores
1.2.4.2.2. Aos Participantes

.2.4.3. Contratos
1.2.4.3.1. Promotor_Centro de Ensaio

1.2.4.3.2. Investigador_Centro de Ensaio

2. Plano de investigagao clinica
2.1. Plano de investigagao clinica + Adendas (se aplicavel)
2.2. Resumo do Plano de investigacao clinica em portugués
2.3. Informagao Complementar

2.3.1. Ensaios Clinicos com o(s) mesmo(s) DM(s)

2.3.2. Avaliacio Cientifica: nesta pasta incluem-se avaliagoes cientificas dadas por
autoridades ou por outras entidades em relagao ao estudo e/ou ao dispositivo
médico em questao

2.3.3. Avaliagio Etica: nesta pasta é incluido o parecer ético redigido pelo Investigador

Coordenador onde ele refere a relevancia da realizagao do estudo em questao

3. Dispositivo(s) Médico(s)
3.1. Brochura do Investigador (ou resumo quando o DM ja tem marcagao CE)
3.2. No caso de ja ter marcagao CE Bl (ou resumo quando o DM ja tem marcagao CE) +
Todos os dados adquiridos ap6s a marcagao CE ou “Instrugoes de Utilizagao”

3.3. Informagao Complementar
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Deve referir-se que todos os documentos que sejam distribuidos aos participantes do estudo
clinico, devem estar redigidos em portugués e numa linguagem simples e de facil compreensao.
Sao exemplos, o formulario de consentimento esclarecido e o folheto informativo, incluidos na

pasta |.2.1.1.

Os documentos incluidos na pasta |.2.2 — Instalagoes, descrevem as condi¢oes do centro para
a recegao do estudo, a disponibilidade dos equipamentos necessarios para a correta realizagao
do estudo, bem como da equipa de investigagao necessaria para a condugao do estudo. Esta
informacao devera estar certificada com a assinatura do Diretor do Servico onde se realiza o

estudo clinico.

Com a reuniao da documentagao acima referida e o envio para a CEIC, a autoridade tem 10
dias uteis para verificar a conformidade dos documentos enviados e emitir o oficio de validagao
do pedido de parecer para o estudo clinico. Em caso de invalidagao deve o promotor ressubmeter
o ensaio clinico corrigindo os documentos que levaram a invalidagao. Se o pedido de parecer for
validado, este é reencaminhado para o perito, que posteriormente podera emitir um pedido de
informagoes complementares, caso persista alguma duvida relativamente aos documentos
submetidos. Se existir um pedido de informagoes complementares tem o promotor 30 dias Uteis
para fazer chegar a CEIC os esclarecimentos que entende serem os mais corretos. Apds recegao
destes esclarecimentos, o processo do pedido de parecer é encaminhado para a reuniao plenaria

da CEIC, onde é decidido se o estudo tem parecer favoravel ou desfavoravel.

Se for dado parecer favoravel para a realizagao do estudo clinico, a CEIC requer que sejam
enviados os contratos assinados, entre o Centro de Investigagcao, o Promotor e o Investigador

Principal definitivos e assinados, para que o mesmo se torne exequivel.
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3. CNPD!"?

Os tratamentos de dados pessoais tém de ser previamente notificados a Comissao Nacional
de Protecao de Dados isto &, antes de se iniciarem, o que ja inclui a recolha de dados, nos termos

do artigo 27° da Lei de Protecao de Dados (Lei 46/2012).

A notificagao é feita por via eletronica, através do preenchimento de um formulario proprio

destinado a Investigagao Clinica, realizado no site da Comissao (www.cnpd.pt) (Anexo 4).

No ponto 3. do formulario, sao referidas as categorias de dados pessoais tratados no estudo
clinico, destaque para a recolha do dado Raga/Etnia que necessita da existéncia de uma justificacao
especifica aprovada pela comissao de ética competente para o estudo, bem como, para a recolha
dos dados comportamentais, psicologicos ou volitivos com conexao com a investigacao, que

também requer a aprovagao da justificagao.

Apos preenchimento deste formulario, o mesmo é submetido eletronicamente, gerando uma
referéncia para pagamento da taxa aplicavel ao pedido de autorizagao. Apos pagamento desta taxa
e envio para a CNPD, esta pode pedir clarificagoes relativamente as informagoes enviadas e/ou
pedir o envio de algum dos documentos a serem utilizados no ensaio. Assim que estejam
clarificadas todas as duvidas, a CNPD emite um despacho referente ao processo, detalhando quais
os dados pessoais que o promotor se encontra autorizado a tratar no ambito do estudo clinico

com dispositivo médico.

2° PASSO - Submissiao aos Conselhos de Administracao dos Centros de Ensaio

NEGOCIACAO CONTRATOS

O tempo de submissao do estudo clinico aos conselhos de administragao, varia de acordo
com as diretrizes de cada Centro de Ensaio. Alguns centros, aceitam receber a documentagao e
avalia-la antes do promotor receber as aprovagoes das autoridades, outros, apenas apos todas as

aprovagoes.

Os documentos necessarios para avaliagao do estudo clinico e posterior assinatura do
acordo financeiro, variam igualmente de centro de ensaio para centro de ensaio, no entanto, a

maioria pede os seguintes documentos:
- Plano de investigagao clinica;
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- Formulario de Consentimento Esclarecido;
- Brochura do Investigador (se aplicavel).

Junto com esta documentagao segue o acordo financeiro assinado pelo promotor e pelo
Investigador Principal. O Conselho de Administragao para tomar a decisao relativa ao estudo
clinico pode pedir opinido a outras estruturas, nomeadamente a Comissio/Conselho de Etica da
instituicao, se a decisao tomada for positiva, o acordo financeiro ¢ assinado e encaminhado para

O promotor.

Por fim, e uma vez o contrato assinado, é altura do mesmo ser enviado para a CEIC para
que o parecer favoravel dado seja agora tornado exequivel. Assim que o promotor receba da
CEIC a informacgao de que o parecer favoravel se tornou exequivel, pode ser marcada a reuniao
de inicio possibilitando assim que os doentes usufruam do acesso precoce a utilizagio do

dispositivo médico.

Todo este processo encontra-se resumido na figura abaixo:

Questoes

dp infarmed

Autoridade Nacional do Medicamento 30 dias tteis (Tndui 10 dias p;‘ Valeagéo)
e Produtos de Sadde I.P.

.~ . Aprovacao
Submissao Validacao P ) ZL)
Indeferimento
% celc
Cormisssodo fica purs s lnvestgacko Clnica 10 dias Uteis 30 dias ateis
Conselho
Administracao
COMISSAO Centrode
NACIONAL ] .
DE PROTECCAO Ensaio
y 1.
oEppa 30 dias uteis

Figura 2 — Processo de Submissao de Estudo Clinico
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NOVO REGULAMENTO PARA OS DISPOSITIVOS MEDICOS

Foi publicado no jornal da Uniao Europeia a 5 de maio de 2017, um novo regulamento que
visa atualizar a legislagao ja existente para os dispositivos médicos. Este novo regulamento alterou
a diretiva 2001/83/EC, regulamento n°® 178/2002 e o regulamento n° 1223/2009. Uma vez que ¢é
um regulamento, tera forga de lei e devera ser transposto para a legislagao nacional, em prazo a

definir.

Nas paginas que se seguem analisar-se-a0 as alteragoes efetuadas pelo novo regulamento,

dando-se enfoque as que se referem a investigacao clinica.

Apesar de nao ser aplicavel aos dispositivos médicos que ainda se encontram em fase de
investigacao clinica, o capitulo lll com o titulo “ldentificagao e rastreabilidade de dispositivos,
registo de dispositivos e de operadores econémicos resumo de seguranca e do desempenho
clinico, base de dados europeia sobre dispositivos médicos”, apresenta importantes alteragoes,
referindo que para facilitar o funcionamento do banco de dados europeu disponibilizara uma
nomenclatura para dispositivos médicos, que sera gratuita tanto para fabricantes, como para
representantes legais ou outros stakeholders. A necessidade da existéncia desta nomenclatura ja
tinha sido identificada pelo INFARMED, o que levou a criagao da lista NPDM, ja referida
anteriormente. Com esta lista, ao dispositivo médico pés-investigagao clinica e que ja recebeu

marcacgao CE, é atribuida uma nomenclatura.

A nomenclatura do novo regulamento é referida como Unique Device Identification (UDI)
que permitira a identificagao e facilitara a rastreabilidade dos dispositivos, que nao os feitos por

medida e dos de investigacio médica e consistird no seguinte('°):

e A produgao do UDI inclui:
o um identificador do dispositivo (DI) especifico para cada fabricante e cada
dispositivo;
o um identificador de produgao (Pl) que identifica a unidade de producio do
dispositivo produzida e se aplicavel do dispositivo embalado;
e Aplicacao do UDI na rotulagem do dispositivo ou na sua embalagem;

e O estabelecimento de um sistema eletronico que identifique o UDI (Base de Dados).
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O capitulo VI foca-se na investigacao clinica, tendo como titulo “Avaliagao clinica e investigagoes

clinicas".

A avaliagao clinica pressupoe a confirmagao da conformidade com os requisitos gerais de
seguranga e desempenho pertinentes, estabelecidos no Anexo |, nas condicoes normais de
utilizagao prevista do dispositivo, bem como, a avaliagao dos efeitos secundarios indesejaveis e da
aceitabilidade da relacao beneficio-risco. Estas caracteristicas devem ser baseadas em dados

clinicos que fornegam evidéncia clinica suficiente.

Para os dispositivos médicos classificados como Classe Il e dos dispositivos Ilb, o
fabricante pode, antes da avaliagao clinica ou da investigagao clinica, consultar um painel de peritos
com o objetivo de rever a sua estratégia de desenvolvimento clinico e propostas de investigagao

clinica.

A avaliagao clinica segue um procedimento definido e metodologicamente sélido baseado no

seguinte('?:

e Uma avaliagao critica da literatura cientifica relevante disponivel no momento em matéria
de seguranga, desempenho, caracteristicas de concegao e finalidade prevista do
dispositivo, onde as seguintes condigoes sejam cumpridas:

o € demonstrado que o dispositivo objeto da avaliagao clinica para a finalidade
prevista € equivalente ao dispositivo a que se referem os dados;
o os dados mostram de forma adequada o cumprimento dos requisitos gerais de

seguranga e desempenho aplicaveis.
e Uma avaliagao critica dos resultados de todas as investigagoes clinicas disponiveis, que
tenha devidamente em consideragao se as investigagoes foram efetuadas de acordo com

o previsto no regulamento.

e Uma andlise das opgoes alternativas de tratamento atualmente disponiveis para o efeito,

caso existam.
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No caso de dispositivos implantaveis e de Classe lll, sao conduzidas investigagoes clinicas,

exceto se:

e o dispositivo tenha sido concebido através da modificagio de um dispositivo ja

comercializado pelo mesmo fabricante;

¢ o fabricante tenha demonstrado que o dispositivo modificado é equivalente ao dispositivo

comercializado e essa demonstragao tenha sido avalizada pelo organismo modificado;

e a avaliagao clinica do dispositivo comercializado seja suficiente para demonstrar a
conformidade do dispositivo modificado com os requisitos de seguranca e desempenho

aplicaveis.

A avaliagao clinica, os seus resultados e a evidéncia clinica dela gerada, deverao ser
documentados num relatério de avaliagao clinica que devera posteriormente integrar a

documentacao técnica do dispositivo médico.

Requisitos gerais respeitantes as investigacoes clinicas realizadas para demonstrar a
conformidade dos dispositivos

As investigagoes clinicas sao concebidas, autorizadas, realizadas e notificadas em conformidade

com o regulamento, tendo em vista um ou mais dos seguintes objetivos'"”:

e determinar e verificar que, em condicoes normais de utilizagdo, um dispositivo foi
concebido, fabricado e embalado de forma a poder desempenhar uma ou mais das fungoes
especificas do dispositivo e, atinja os desempenhos pretendidos pelo fabricante;

e determinar e verificar os beneficios clinicos de um dispositivo conforme especificados pelo
fabricante;

e determinar e verificar a seguranga clinica do dispositivo, determinar eventuais efeitos
secundarios indesejaveis em condi¢coes de utilizagao normais de utilizagao do dispositivo

e avaliar se estes constituem riscos aceitaveis face aos beneficios a obter com o dispositivo.

O novo regulamento reforga a importancia da aprovagao pelas autoridades, como referido
anteriormente, mencionando que as investigagoes clinicas devem ser sujeitas a revisao cientifica

e ética. A revisao ética é realizada pela comissao de ética nacional (CEIC) e a revisao cientifica

26



por uma autoridade de saide de um estado membro, o que apresenta uma mudanga de paradigma
em relagao ao que é praticado atualmente, uma vez que antes da entrada em vigor deste novo
regulamento, o INFARMED teria de dar sempre a sua aprovagao ao estudo clinico. Apos a entrada

em vigor, bastard a aprovagao no estado membro escolhido pelo promotor.

Para que a investigacao acima referida possa tomar lugar, deverao ser respeitadas as seguintes

condi¢des?:

e a investigacao clinica é objeto de uma autorizagao concedida pelo estado-membro ou
estado-membros onde deve ser realizada, em conformidade com o regulamento;

e nao foi emitido, por uma comissao de ética, criada de acordo com o direito nacional,
nenhum parecer negativo sobre a investigagao clinica, valido em todo o territorio desse
Estado-Membro ao abrigo do seu direito nacional;

e o promotor, o seu representante legal, ou uma pessoa de contato esta estabelecido(a) na
uniao;

e populagoes vulneraveis e participantes estao devidamente protegidos;

e os beneficios esperados para os participantes ou para a saude publica justificam os riscos
e inconvenientes previsiveis e a observancia desta condicado € constantemente
monitorizada;

e O participante ou, caso este nao esteja em condigcoes de o fazer, o seu representante
legalmente autorizado, deu o seu consentimento esclarecido;

e O participante ou, caso este nao possa dar o seu consentimento esclarecido, o seu
representante legalmente autorizado, recebeu os dados de contato de uma entidade junto
da qual é possivel obter informagoes complementares em caso de necessidade;

e s3o salvaguardados os direitos que assistem ao participante no que toca ao respeito da
sua integridade fisica e mental, bem como a privacidade e a protegao dos dados que lhe
dizem respeito;

e a investigagao clinica foi concebida para minimizar tanto quanto possivel a dor, o
desconforto, o medo e qualquer outro risco previsivel para os participantes, e tanto o
limiar do risco como o grau de sofrimento sao definidos especificamente no plano de

investigacao clinica e constantemente monitorizados;
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e os cuidados médicos prestados aos participantes sao da responsabilidade de um médico
devidamente qualificado a prestar os cuidados pertinentes nas condigoes de investigagao
clinica;

e o participante na investigagao clinica ou, se for caso disso, o seu representante legalmente
autorizado, nao foi sujeito a nenhuma influéncia indevida, nomeadamente de natureza
financeira, para participar nessa investigagao;

e o dispositivo ou dispositivos experimentais em questao preenchem os requisitos gerais de
seguranga e desempenho aplicaveis, excetuando os aspetos que sao objeto da investigagao
clinica, tendo, no que respeita a esses aspetos, sido tomadas todas as precaugoes
necessarias para proteger a salde e a seguranga dos participantes. Tal implica, se for caso
disso, ensaios de seguranga técnica e biologica e avaliagao pré-clinica, bem como
disposicoes em matéria de seguranga no local de trabalho e prevengao de acidentes, tendo

em conta o estado atual dos conhecimentos;

Todos os participantes podem, sem nenhum detrimento, retirar-se da investigagao clinica a

qualquer altura, revogando o seu consentimento esclarecido.

O investigador devera ser uma pessoa com uma profissao reconhecida pelo estado membro
que o qualifique como investigador, devido ao conhecimento cientifico e experiéncia no cuidado
de doentes necessarios. Outros individuos envolvidos na condugao da investigagao clinica,
deverao ter educagao qualificada, treino adequado ou experiencia num campo médico relevante

e na metodologia da investigacao clinica, para levarem a cabo as suas fungoes.

As instalagoes do centro de ensaio onde sera conduzido a investigacao clinica, devera ser
semelhante as instalagdes onde irda decorrer a utilizagado do dispositivo e adequadas para

investigagao clinica.
Sistema eletrénico relativo a investiga¢cdes clinicas'”

O regulamento propoe a submissao do estudo pelo sistema eletrénico europeu, em
moldes semelhantes aos referidos anteriormente. Este sistema gerara um numero identificativo

Unico do estudo, que sera utilizado sempre que existir comunicagao relevante sobre o estudo.
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O sistema eletronico sera elaborado pela Comissao em conjunto com os Estados Membros

para que o mantenham e o possam gerir, este devera ser usado para'?:

e gerar os numeros Unicos de identificagao das investigagoes clinicas;

e ser utilizado como ponto de entrada para a apresentagao de todos os pedidos ou
notificagoes relativos a investigagoes clinicas e para todas as outras apresentagoes de
dados, ou para o tratamento de dados neste contexto;

e intercambio de informagoes relativas a investigagoes clinicas entre os estados-membros e
entre estes € a COMIissao;

e as informagoes a comunicar pelo promotor, incluindo o relatério da investigagao clinica e
O respetivo resumo;

e a notificagdo de acontecimentos adversos graves, defeitos dos dispositivos e respetivas

atualizacoes.

Um dos documentos a ser submetido é o Plano de Investigagao Clinica. Este documento €
criado pelo promotor e por investigadores, os quais devem garantir que o estudo clinico é

conduzido de acordo com o Plano de Investigagao Clinica aprovado.

De forma a verificar que os direitos, a seguranca e o bem-estar dos participantes estio
protegidos, que os dados reportados sao fiaveis e robustos e que a condugao do estudo clinico
esta de acordo com os requerimentos do regulamento, o promotor deve monitorizar
adequadamente a condugao do estudo. A extensao e a natureza de monitorizagao devem ser

definidas pelo promotor com base numa avaliagio que deve incluir as seguintes carateristicas''?:

e o objetivo e a metodologia da investigagao clinica;

e o grau de desvio da intervengao na pratica clinica normal.

A informagao clinica recolhida devera ser gravada, processada, manuseada e arquivada pelo
promotor ou pelo investigador, conforme aplicavel, para que possa ser fielmente interpretada e
verificada enquanto a confidencialidade dos registos e dos dados pessoais dos participantes

permanega protegido de acordo com a lei da prote¢ao de dados pessoais.

Os estados-membro inspecionam, num nivel apropriado de centros de investigagao, de forma
a verificar que as investigagoes clinicas estao a decorrer de acordo o regulamento e com o plano

de investigacao clinica aprovado.

29



O promotor estabelece um procedimento para situagoes de emergéncia que permita a
identificacao imediata e, quando necessario, recolher imediatamente os dispositivos utilizados na

investigagao.

Estruturas de estudos possiveis: fase aberta, nao-inferioridade e ensaios clinicos
randomizados!?

A estrutura de um estudo clinico devera ser baseada no objetivo, na necessidade de
demonstrar equivaléncia através de investigagao clinica prospetiva em humanos (podera ser
utilizada literatura como controlo, maioritariamente nos estudos de nao-inferioridade) e no nivel

de risco e “nivel de inovagao”.

O significado de “nivel de inovagao” pode variar da extensao de uma utilizagao existente

para a intengao de uma nova utilizagao, até a uma tecnologia completamente nova.

Se o estudo for prospetivo, um ensaio clinico randomizado, fase aberta ou outro desenho,
devera ser conduzido pela necessidade cientifica de obter resultados médicos validos e
medicamente sensiveis. Uma vez que tem sido uma “batalha” entre a industria e as Autoridades
Competentes, o Grupo de Trabalho dos peritos para a Investigagao Clinica e Avaliagao de
Dispositivos médicos (CIE WG) disponibilizou uma definicio para o que eles entendem ser
necessario para constituir validade cientifica. A definicio proposta para “evidéncia clinica
adequada” é a seguinte: “Dados Clinicos em quantidade e qualidade que garantam a validade

cientifica das conclusdes”.

Uma vez que esta nova defini¢ao dificilmente resolvera o problema, os fabricantes tém de
optar por ensaios clinicos randomizados, que por vezes podem ser morosos e nao éticos, para
utilizar outra alternativa, devem provar a validade da escolha através de uma medical peer review

do plano clinico, bem como da verificagao regulamentar do estudo antes do seu inicio.

30



EXEMPLOS DE ESTUDOS DE INVESTIGACAO COM INTERVENCAO DE
DISPOSITIVOS MEDICOS

Tal como anteriormente referido, a classe dos dispositivos médicos nao é tao legislada
nem tao conhecida como os medicamentos, o mesmo se passa na investigagao clinica dos mesmos.

Com base nesta afirmacao, elaborou-se a tabela abaixo, que o confirma:

Pesquisa: PubMed ClinicalTrials.gov | Cochrane Library
“drug” AND “clinical trial” 327066 57111 133380
“medical device” AND “clinical trial” |44 8462 1963

De acordo com as pesquisas feitas em trés bases de dados diferentes, os numeros
atribuidos a investigacao clinica em dispositivos médicos nao se aproximam sequer daqueles
verificados com medicamentos. Isto demonstra uma maior viragem dos promotores para os
medicamentos, no entanto e com todas as potencialidades que os dispositivos médicos podem
ter na melhoria da vida dos doentes, estes nUmeros tem tendéncia a se aproximar um pouco nos

proximos anos.

Depois de referir os passos necessarios para a realizagao de um estudo clinico de
dispositivo médico, importa agora mostrar alguns exemplos de como estes estudos sao
conduzidos nos centros e como produzem evidéncia cientifica e ajudam os fabricantes no pedido

de marcagao CE e de comparticipagao.

Todas as classes de dispositivos médicos podem ser submetidas a uma investigagao clinica,
no entanto, € mais comum a utilizagdo deste método para dispositivos médicos em classes de
risco mais altas, classes Il implantaveis e classe lll, do que em classes de risco mais baixas, como
os dispositivos médicos de classe |. De acordo com as guidelines da MEDDEV: “A avaliagdo da
conformidade para dispositivos médicos implantaveis ativos e ndo ativos, bem como para os de classe IlI
€ necessaria a realizagdo de uma investigagdo clinica apropriada. Dependendo das alegagbes clinicas do
dispositivo médico, dos resultados da gestdo de risco e dos resultados de avaliagdo clinica e exames
clinicos, pode ser também necessaria em dispositivos ndo implantaveis das classes I, lla e IIb. Investigagoes
clinicas adicionais podem ser vidveis para corroborar a evidéncia clinica existente relativamente a aspetos
de desempenho clinico, seguranga, relagdo beneficio/risco ou para determinar a eficacia relativa e de

segurang¢a com os comparadores adequados”

31



Os endpoints escolhidos sao muito importantes e ditardao o sucesso ou insucesso do
estudo. Estes deverao servir diversos propositos. Devem ter relevancia fisiopatoldgica a curto e
longo-prazo para o desempenho do dispositivo, devem representar eventos clinicamente
significativos e devem ser suficientemente definidos, de preferéncia por ocultagao, para serem

submetidos a andlise estatistica (',

Da pesquisa mencionada foram selecionados alguns exemplos de estudos clinicos com
intervencao de dispositivos médicos, ja realizados, que se vao transcrever e analisar. Mencionam-
se alguns tipos de dispositivos médicos que necessitam de realizagdo de ensaios clinicos,

nomeadamente, stents de eluicao e pensos de utilizagao hospitalar.

EXEMPLO | - Coarctation of the Aorta Stent Trial (COAST)

Titulo: Coarctation of the Aorta Stent Trial (COAST) ¢

O estudo COAST é um estudo com um brago, multicéntrico e prospetivo. A populagao
deste estudo incluia doentes com coarctagao da aorta congénita ou recorrente. O outcome
primario deste ensaio é a redugao do gradiente de pressao sistolica do sangue no indice brago-
perna, o secundario € a redugao do tempo de hospitalizagao. A intervengao neste ensaio era feita

através de terapia com stent para a coarctagao da aorta.

O dispositivo médico utilizado neste ensaio é o Cheatham-Platinum Stent, que ¢é utilizado
na pratica comum em varios paises, no entanto nao é nos Estados Unidos. Por isso, o promotor
utilizou este ensaio prospetivo de terapia com stent para a Coarctagao da aorta para servir como

ensaio pivo para a Food and Drug Administration aprove a utilizagao do Cheatham-Platinum Stent.

A coarctagao da aorta € uma malformagao congénita que ocorre em 7% dos doentes
portadores de cardiopatias congénitas, com predominio no sexo masculino (relagao 2:1).
Caracteriza-se por um estreitamento segmentar da artéria aorta, geralmente localizado a
montante da emergéncia da artéria subclavia esquerda e, em dois tergos das criangas, leva ao

desenvolvimento de hipertensio arterial. ('

O tratamento neste ensaio iniciava-se com a avaliagao clinica no pré-cateterismo, incluindo
medigao tripla de pressao sanguinea e ecocardiografia, ao que se seguia o cateterismo e posterior
colocagdo do stent. O consentimento dos doentes foi pedido para o cateterismo, implante do

stent e para o protocolo de seguimento. Os doentes receberam 325g de acido acetilsalicilico
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durante 3 dias antes do cateterismo e mantiveram nos 6 dias seguintes. Nos casos em que o

doente cumpria os critérios de inclusao/exclusao foi implantado o stent.

Os critérios de inclusao/exclusao deste ensaio estavam presentes em dois periodos do

mesmo, no pré-cateterismo e no cateterismo e eram os seguintes:
Critérios de Inclusao:
Pré-Cateterismo

a) Coarctagao da aorta congénita ou recorrente
b) Peso 2 35 Kg
c) Gradiente de pressao sistdlica medido por cateter ou medigao da diferenca de

pressao sanguinea sistolica nao invasiva 2 20 mm Hg
Cateterismo

a) Coarctagao da aorta, congénita ou recorrente demonstrada, por angiografia para
envolver o istmo aortico ou o primeiro segmento da aorta descendente
b) Coarctagao da aorta concordante com a dilatagao do balao pré-stent

c) Obstrugao de, pelo menos, | artéria femoral
Critérios de Exclusao:
Pré-Cateterismo

a) Idade > 60 anos

b) Doengas do tecido conjuntivo, incluindo o sindrome de Marfan e outros sindromes
genéticos, como o sindrome de Turner e sindromo de Noonan

c) Aortite inflamatoria

d) Infecao da corrente sanguinea incluindo endocardite

e) Gravidez

f) Aneurisma da aorta

g) Colocagao de stent prévia
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Cateterismo

a) Coarctagao da aorta, envolvendo uma regiao “curva” da aorta, o arco aortico e
dos ramos da artéria carotida ou obstrugao que se estende a aorta descendente
medio toracica.

b) Atresia adrtica completa demonstrada por angiografia

c) Avaliagao da coarctagao por um perito que impega a colocagao segura do stent

d) Coarctagao da aorta nao-concordante com a dilatagao do balao pré-stent

Este estudo resultou num total de 105 doentes com implantacao do stent, 104 desses
doentes com sucesso. Nao existiram mortes, eventos adversos ou necessidade de intervencao
cirurgica durante os procedimentos do estudo. Todos os doentes apresentaram redugao imediata
da pressao sanguinea com melhoria sustentada nos 2 anos que se seguiram. As taxas de
hipertensao e de utilizagao de medicagao desceram desde a visita de baseline até aos 12 meses
ap6s, mantendo-se praticamente inalterada nos 2 anos seguintes. Foram identificados seis
aneurismas da aorta, cinco foram resolvidos com a colocagao de um stent coberto e outro sem
intervengao. Foram observadas fraturas do stent em 2 doentes no final do periodo de um ano e
fratura do stent em | | doentes ao final de dois anos, com evidéncia de fratura progressiva. Até a
data da publicagao, apenas os stents com maior didmetro estavam associados a fratura do mesmo.
Apos o periodo de 2 anos observaram-se mais doze fraturas do stent. Nenhuma das fraturas
mencionadas levou a perda da integridade do stent, a embolizagao provocada pelo stent, a lesao
da parede adrtica ou a re-obstrugao. Foram realizadas nove reintervengoes para redilatagao e

resolucao de aneurismas nos primeiros 2 anos, e um total de dez intervengoes apds os 2 anos.

Os resultados mencionados levaram a conclusao que o Cheatham Platinum stent é seguro
e esta associado ao alivio persistente da obstrugao cronica. A fratura do stent e a progressao da
mesma podem ocorrer, no entanto nao resultam em sequelas clinicamente significantes. A
reintervengao é comum e esta relacionada com a lesao da parede aodrtica precoce ou tardia e

necessidade de expansao dos stents de pequeno didmetro.
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EXEMPLO 2 - SPIRIT llI: A Clinical Evaluation of the Investigational Device
XIENCE V°® Everolimus Eluting Coronary Stent System (EECSS) in the Treatment
of Subjects with de novo Native Coronary Artery Lesions

Titulo: SPIRIT IlI: A Clinical Evaluation of the Investigational Device XIENCE V® Everolimus Eluting
Coronary Stent System (EECSS) in the Treatment of Subjects with de novo Native Coronary

Artery Lesions (¥

Trata-se de uma avaliagao clinica multicéntrica, aleatorizada, prospetiva, com ocultagao do
stent coronario de eluigao de everolimus (XIENCE V®) no tratamento de doentes com lesoes de
novo congénitas nas artérias coronarias. Compara-se um stent de eluicao de everolimus com um

stent eluidor de paclitaxel que é amplamente utilizado.

Nesta avaliagao clinica pivo, os doentes com doenga coronaria arterial nao-complexa
foram randomizados para o tratamento padrao com o stent eluidor de paclitaxel ou para o stent
em estudo, o sent eluidor de everolimus. Foi efetuada angiografia de follow-up aos 8 meses que
demonstrou uma significante reducao de perda tardia de segmentos com o stent eluidor de
everolimus quando comparado com o stent eluidor de paclitaxel, a | ano, o stent eluidor de
everolimus demonstrou nao inferioridade em relagao ao stent eluidor de paclitaxel, relativamente
a falha do vaso alvo (consiste em morte cardiaca, enfarte do miocardio, ou revascularizagao
derivada de lesao isquémica), mas resultou numa redugao substancial de eventos adversos

cardiacos major.

Foram incluidos 1002 doentes com | ou 2 lesGes congénitas coronarias de novo, que foram
aleatorizados numa proporgao 2:| para receber o stent eluidor de everolimus ou o stent eluidor
de paclitaxel, respetivamente. Para serem incluidos no estudo os doentes teriam de ter 18 ou
mais anos de idade com angina de peito, estavel ou instavel, ou com isquemia induzida que tenham
sido submetidos a uma intervengao percutanea coronaria. Os principais critérios de exclusao
incluiam intervengao percutanea coronaria no vaso alvo antes ou prevista num periodo apos 9
meses, ou hum outro vaso 90 dias antes da intervengao ou prevista nos 9 meses seguintes, enfarte
do miocardio agudo ou recente, fragdo de ejegao ventricular esquerda de 30%, utilizagao de
anticoagulacao a longo prazo, perda de sangue grande e recente, objecao a transfusoes sanguineas,

alergia a qualquer dos componentes dos stents do estudo.

O stent era introduzido aquando do cateterismo, antes desse procedimento foi

administrado aos doentes 300mg de acido acetilsalicilico. Foi recomendada uma dose oral de 300

35



mg de clopidogrel antes do procedimento, que foi necessaria em todos os casos, no prazo de |
hora apos a colocagao do stent. O protocolo do estudo recomendava também a toma de 80 mg

de acido acetilsalicilico indefinidamente e de clopidogrel por um periodo de 6 meses.

No final de um periodo de seguimento de 2 anos, os doentes tratados com o stent eluidor
de everolimus mostraram redugoes estatisticamente significantes na falha de vasos alvo (32%) e
nos eventos adversos cardiacos major (45%) quando comparados com os doentes que foram

tratados com o stent eluidor de paclitaxel.

Os resultados positivos deste estudo permitiram a entrada no mercado do stent eluidor
de everolimus deste promotor, no entanto, houve necessidade do promotor continuar com a
avaliagao clinica deste dispositivo médico e da realizagao de estudos pos-aprovagao de introdugao

no mercado.

EXEMPLO 3 - SPIRIT V: Post-marketing Evaluation of the XIENCE V® Everolimus
Eluting Coronary Stent System in Europe (SPIRIT V)

Titulo: SPIRIT V: Post-marketing Evaluation of the XIENCE V® Everolimus Eluting Coronary Stent
System in Europe (SPIRIT V) (®

A avaliacao clinica SPIRIT V consistiu em dois estudos simultaneos, um sub-estudo de

diabetes e outro de registo de doentes.

O registo de doentes SPIRIT V consiste num registo multicéntrico, prospetivo, com um
brago, que tinha como missao registar a avaliagio do desempenho do stent coronario de
everolimus na pratica clinica, através das suas instrugoes para utilizagao. O objetivo seria o registo

de 2700 doentes.

Os estudos anteriores, como o SPIRIT |l que apresentamos antes, demonstravam taxas
baixas de falha dos vasos alvo e de eventos adversos cardiacos major, que decresciam apos | ano

da colocagao e eram consistentemente mais baixas do que o comparador.

Este estudo observacional, que foi realizado na pratica clinica em leses mais complexas do que

naquelas que foram realizados os ensaios clinicos pré-aprovagao de introdugao no mercado
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vieram confirmar os bons resultados obtidos anteriormente, devido a isso o promotor resolveu

concluir o estudo no final de 2 anos de seguimento.

EXEMPLO 4 - SPIRIT V: A Clinical Evaluation of the XIENCE V® Everolimus
Eluting Coronary Stent System in the Treatment of Patients with de novo Coronary
Artery Lesions (Diabetic Sub-Study)

Titulo: SPIRIT V: A Clinical Evaluation of the XIENCE V® Everolimus Eluting Coronary Stent

System in the Treatment of Patients with de novo Coronary Artery Lesions (Diabetic Sub-Study)'®

A doenca cardiovascular é a causa principal de morte nos doentes com diabetes, tendo
isto em conta, bem como, o facto dos doentes diabéticos responderem menos favoravelmente a
revascularizagao, tiveram resultados menos bons com stents. O objetivo do estudo € avaliar
através de angiografia a eficacia do stent eluidor de everolimus comparativamente com o stent

eluidor de paclitaxel.

Os critérios de inclusao e de exclusao deste sub-estudo sao os mesmos que os
mencionados anteriormente para os outros estudos SPIRIT, no entanto, os doentes aleatorizados
neste ensaio eram diabéticos (tipo | e tipo Il), sendo por isso verificado pelo investigador a histéria

clinica do doente.

Foram incluidos 324 doentes diabéticos em 28 centros de ensaio na Europa e na Asia. A
aleatorizagao foi feita numa proporgao de 2:1 entre o stent eluidor de everolimus e o de paclitaxel,
respetivamente. O stent eluidor de everolimus mostrou ser superior ao stent eluidor de paclitaxel
e, inclusivamente num periodo de | ano, o grupo com o stent eluidor de everolimus nao registou

nenhuma trombose do stent, enquanto o grupo com paclitaxel registou duas.
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EXEMPLO 5 - A Mono-centre, Post CE-mark, Prospective-randomized Clinical
Trial to Evaluate the Performance of a Flexible Self-adherent Absorbent Dressing
Coated With a Soft Silicone Layer After Hip or Knee Arthroplasty or Primary
Spine Surgery in Comparison to a Standard Wound Dressing

Titulo: A Mono-centre, Post CE-mark, Prospective-randomized Clinical Trial to Evaluate the
Performance of a Flexible Self-adherent Absorbent Dressing Coated With a Soft Silicone Layer
After Hip or Knee Arthroplasty or Primary Spine Surgery in Comparison to a Standard Wound

Dressing"”

Trata-se de um ensaio clinico monocéntrico, poés marcagao CE, prospetivo e aleatorizado
para avaliar o desempenho de um penso absorvente auto-aderente flexivel, revestido com uma
camada de silicone macio, apos artroplastia da anca ou do joelho ou cirurgia primaria da coluna

em comparagao com o tratamento com um penso padrao.

A infecao da ferida pos-operatoria é um risco evitavel. Uma possivel complicagao poés-
operatoria é a formagao de bolhas, que pode levar a um aumento da dor, a uma cicatrizagao mais
demorada e a custos de cuidados mais elevados. A incidéncia de bolhas em feridas pds-operatorias
esta relatada entre 6 e 24%. Neste estudo avalia-se se o risco do aparecimento de bolhas e infegao
em feridas pds-operativas nos primeiros 6 dias apos a operagao, o qual pode ser reduzido ao

utilizar um penso especial em vez de um penso padrao.

O objetivo primario deste ensaio clinico ¢ avaliar o desempenho de um penso absorvente
auto-aderente, flexivel, revestido com uma camada de silicone na redugao do risco de formagao
de bolhas, quando comparado com o penso padrao que o hospital utilizava, apos as artroplastias
a anca e ao joelho ou cirurgia a coluna. Os objetivos secundarios sao avaliar o desempenho do
penso, o conforto, a conformabilidade e aceitagao da dor antes e durante a sua colocagao e na
sua remog¢ao, bem como, o custo total relacionado com o tempo na colocagao do penso, nas

mudangas do PEenso € com OsS recursos humanos necessarios.

Os doentes que sao submetidos as intervengdes cirurgicas ja mencionadas sao avaliados

de acordo com os seguintes critérios de inclusao e de exclusao:
Critérios de Inclusao:

a) Idade 2 18;

b) Uma hospitalizagao esperada de 6 ou mais dias;
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c) Submissao a artroplastia primaria da anca ou do joelho ou cirurgia da coluna
Critérios de Exclusao:

a) O tamanho do penso nao é o mais apropriado para a ferida em questao;

b) Alergias ou hipersensibilidades conhecidas a um dos componentes dos pensos;
c) Doentes politraumaticos;

d) Artoplastias devido a tumores;

e) Fraturas;

f) Ferida no local da cirurgia antes da cirurgia em si;

g) Défice neuroldgico do lado operado;

h) Doente tem doenca da pele aquando da aleatorizagao.

Se o doente cumprir com os critérios apresentados é-lhe dado a assinar, antes da cirurgia, o
consentimento esclarecido para participagao no estudo. Apos a assinatura deste documento, os
doentes sao aleatorizados, ou no grupo de tratamento com o penso padrao do hospital, ou no

grupo com o penso que esta em estudo neste ensaio, huma relagao 1:1.

O grupo com o penso em estudo tera a sua primeira remogao do penso no dia 6 apos a
cirurgia, enquanto o grupo com o penso padrao tera mudangas de penso no segundo, quarto e
sexto dias apos a cirurgia. Todos os dias serao tiradas fotografias ao estado do penso e contadas
as bolhas formadas por um membro de um comité designado para o efeito. No final do estudo,
estas fotografias e a quantidade de bolhas, serao avaliadas pelos outros membros do comité de

uma forma ocultada, isto é, sem que saibam qual é o penso utilizado em cada doente.

Esta comparacao direta é possivel porque tanto o penso padrao como o penso ao qual se fez

o estudo sao considerados aceitaveis para o tratamento de feridas pos-cirurgicas.

Aquando da pesquisa efetuada para a presente dissertagao, ainda nao eram publicos os
resultados do estudo nem qual dos procedimentos apresentava melhores resultados, no entanto,
o autor alerta para o facto de que a quantidade de mudangas que cada um dos pensos precisa

podera ser um ponto influenciador nos resultados.
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EXEMPLO 6 - Surgical Sites Infections Following Colorectal Cancer Surgery. A
Randomized Prospective Trial Comparing Standard and Advanced Antimicrobial
Dressing Containing lonic Silver

Titulo: Surgical Sites Infections Following Colorectal Cancer Surgery. A Randomized Prospective

Trial Comparing Standard and Advanced Antimicrobial Dressing Containing lonic Silver®?

O ensaio mencionado é prospetivo, aleatorizado, com dupla ocultagao, foi realizado entre
Junho de 2008 e Setembro de 2010 e tinha como objetivo a comparagao de um penso padrao
com um penso anti-microbial, que contem iodeto de prata. Existiram estudos anteriores, em
cirurgia no cancro colorectal, que indicaram que este tipo de pensos eram efetivos na reducao da

infecao no local da cirurgia. Para o testar decidiu-se realizar este ensaio.

Os doentes incluidos neste estudo tinham idade compreendida entre os 18 e os 75 anos
de idade e que estavam escalados para cirurgia a cancro colorectal, através de laparotomia. Os
critérios de exclusao incluiam o historial de alergias aos componentes dos pensos em estudo, ou
evidéncia de infegao ativa no local da operagao ou em local adjacente, obstrucao intestinal,

expetativa de vida inferior a 6 meses ou incapacidade de dar consentimento esclarecido.

Os doentes incluidos foram aleatorizados em dois grupos, um com o penso padrao
utilizado no hospital em questao, no brago de controlo, outro com o penso anti-microbial com
iodeto de prata, no brago experimental. A randomizagao foi feita através de um programa
informatico que permitiu uma aleatorizagao estratificada. Para manter a dupla ocultagao do ensaio,
os pensos eram colocados pelas enfermeiras na mesa de operagoes no final de cada procedimento,
foram sobrepostos a cada penso um penso padrao do hospital, para que fosse ocultado qual o

brago do ensaio em que estava cada doente.

O endpoint primario do estudo era a ocorréncia de infegao no local da cirurgia nos trinta
dias seguintes a cirurgia. O cirurgiao apenas tomava conhecimento do penso que tinha sido

colocado apés o sétimo dia depois da operagao, quando o penso superficial era retirado.

Os sinais vitais e o local da cirurgia eram avaliados pelo menos uma vez durante a
hospitalizagao, na alta e na consulta de seguimento (30 dias apds a cirurgia). Apos a alta os
investigadores chamavam os doentes ao centro de ensaio uma vez por semana durante o periodo

de seguimento de 30 dias.
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Foram avaliados 201 doentes, dos quais | 12 foram aleatorizados e completaram o estudo
com sucesso, 58 doentes com o penso anti-microbial com iodeto de prata, enquanto 54 ficaram
no grupo de controlo. Todos os doentes receberam antibiéticos profilaticos nos 30 minutos antes

da operagao.

Os resultados deste estudo permitiram observar que o penso anti microbial com iodeto
de prata demonstrou uma redugao na taxa total de infecoes no local da cirurgia, nos
procedimentos mais invasivos, no entanto, a taxa observada nao foi estatisticamente significante.
Por isso, serdo necessarios mais ensaios, com maior forga estatistica, por exemplo um

recrutamento mais alargado para se chegar a um resultado mais conclusivo.

EXEMPLO 7 - Pacing Fast Ventricular Tachycardia Reduces Shock Therapies
(PainFREE Rx I)

Titulo: Pacing Fast Ventricular Tachycardia Reduces Shock Therapies (PainFREE Rx 1)*"

Os cardiodesfibriladores implantaveis podem terminar com as taquiarritmias ventriculares
com choques ou com estimulagdo anti taquicardia. Apesar de os cardiodesfibriladores
implantaveis sejam bem tolerados pela maioria dos doentes, os diagnosticos de ansiedade e
depressao clinicamente significativa sao comuns. Os doentes com cardiodesfibriladores
implantaveis que recebem choques apresentam um declinio na sua qualidade de vida. O principal
mérito da estimulagao anti taquicardia na perspetiva do doente € a possibilidade de evitar choques

dolorosos.

O PainFREE Rx | é um estudo piloto, multicéntrico, prospetivo, para determinar se as
taquiarritmias ventriculares rapidas espontaneas, em doentes com doenga arterial coronaria
podem ser determinadas com seguranga e eficacia por estimulagao anti taquicardia, reduzindo
assim a exposi¢ao a choques dolorosos. Um dos pré-requisitos do estudo era a doenga arterial
coronaria, pois uma vez que se trata de um estudo piloto, o que se procurava saber era de que

tipo de taquiarritmias ventriculares se estava a tratar.

Foram incluidos um total de 220 doentes, num estudo com 25 centros. A idade média dos

doentes era de 67 anos com uma fracao de ejegao ventricular esquerda de 33% *13% e com

classes NYHA (New York Heart Association) de Il, Il e IV, estando divididos em 48%, 22% e 3%,
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respetivamente. Tendo estes dados em conta, 73% dos doentes tinham insuficiéncia cardiaca, o

que faz com que os resultados deste ensaio sejam também aplicaveis a esta populagao.

Todos os doentes foram submetidos a implantagao de um sistema cardiodesfibrilhador
implantavel da marca do promotor do ensaio, capaz de fornecer estimulagao anti taquicardia para
taquiarritimias ventriculares rapidas, dentro da zona de detegao de fibrilagao ventricular. Aquando
da alta hospitalar, os doentes receberam um diario para documentar todos os tipos de sintomas
que se possam correlacionar com arritmias, tais como tonturas, pré-sincope ou sincope. Os
doentes foram acompanhados num periodo de 6 a |2 meses, com visitas ao centro e apresentagao

do diario a cada 3 meses.

Das 1100 arritmias ventriculares que ocorreram no decurso do ensaio, 624 (57%) foram
consideradas taquiarritmias ventriculares lentas, enquanto 446 (40%) foram taquiarritmias
ventriculares rapidas. A fibrilagao ventricular foi responsavel por apenas 3% das arritmias,
demonstrando que a fibrilagao ventricular é rara na populagao com doenga arterial coronaria. A
baixa frequéncia de fibrilagao ventricular sugeriu que a utilizagdo de estimulagao anti taquicardia

€ uma abordagem razoavel nestes doentes.

O estudo PainFREE Rx | demonstrou que utilizar um regime de estimulagiao anti
taquicardia utilizando 8 pulsos a 88% do comprimento do ciclo de taquicardia ventricular é seguro
em doentes com doenca arterial coronaria (sucesso em 89%, sincope |,1%, aceleragao 1,8%). Em
| 100 episddios de arritmias ventriculares, apenas 93 choques foram observados, resultando numa

redugao de choques de 92%.

No entanto este ensaio sofre de varias limitagoes, primeiro foi apenas estudado para
doentes com doenga arterial coronaria, segundo, alguns dos episddios descritos podem ter-se
devido a taquicardia ventricular nao sustentada, terceiro, o estudo nao foi aleatorizado, de modo
que a verdadeira eficacia e seguranga comparativa permaneceu desconhecida. Para responder a

estas questoes foi desenhado o ensaio PainFREE Rx II.
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EXEMPLO 8 - Pacing Fast Ventricular Tachycardia Reduces Shock Therapies
(PainFREE Rx II)

Titulo: Pacing Fast Ventricular Tachycardia Reduces Shock Therapies (PainFREE Rx 11)?"%%)

Trata-se de um ensaio prospetivo, aleatorizado, multicéntrico, que testou se a estimulagao
anti taquicardia é tao eficaz e tdo segura para as taquiarritmias ventriculares rapidas com os
choques oferecendo uma melhor qualidade de vida do que os choques numa populagao ampla de
doentes com doenga arterial corondria. De acordo com investigagoes anteriores, o tratamento
inicial com estimulacao anti taquicardia pode produzir um pequeno, mas clinicamente irrelevante,
aumento da duraciao do episddio. Dessa forma, para avaliar a seguranga, o objetivo primario
incidiu sobre, se a duragao dos episddios de taquiarritmia ventricular rapida inicialmente tratados
com estimulagao anti taquicardia, nao eram superiores a 6 segundos a mais do que os tratados
por choque. Os objetivos secundarios incluem a qualidade vida, a eficacia da estimulagao anti

taquicardia, a aceleragao e a sincope.

Ao contrario do ensaio PainFREE Rx |, os critérios de inclusao deste ensaio eram mais
abrangentes, excluindo apenas doentes com cardiodesfribiladores, que se acreditava nao estarem

estaveis para receber estimulagao anti taquicardia para os seus episddios taquiarritmia ventricular.

Os doentes foram aleatorizados em 2 bragos de ensaio — estimulagao anti taquicardia
empirica ou choque — como terapia inicial para tratar taquiarritmia ventricular rapida. Os doentes
foram seguidos durante um ano, com visitas a cada 3 meses. Em semelhanca com o estudo
PainFREE Rx I, foram utilizados diarios do doente para registar todos os sintomas que poderiam
estar relacionados com arritmias ventriculares, tais como, palpitagoes, tonturas, vertigens, pré-

sincope ou sincope.

Foi também utilizado o questionario de qualidade de vida, SF-36, no inicio e aos |12 meses,
que inclui 8 subescalas e 2 medi¢goes sumarias. Comparou-se o bragco de estimulagao anti

taquicardia com o de choque para cada escala.

Um total de 634 doentes foram incluidos em 42 centros de ensaio, em que 32| doentes
foram aleatorizados para o brago com tratamento com choque e 313 foram colocados no brago
com estimulagao anti taquicardia. Nao existiam diferengas estatisticas nas caracteristicas de base
dos doentes de cada brago de ensaio. Foi detetado um total de 1760 episddios em 225 doentes

pelo dispositivo como sendo taquicardia ventricular ou fibrilagao ventricular. Apos revisao por
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um painel de peritos, 495 episodios, que ocorreram em 107 dos doentes, nao foram considerados
uma vez que se tratavam de taquicardia supraventricular. No entanto, 1342 episddios, que
ocorreram em |59 doentes, foram verdadeiras arritmias ventriculares, sendo utilizados na analise
estatistica. Dos 1342 episodios, 58% foram taquicardias ventriculares lentas, 32% foram
taquicardias ventriculares rapidas e 10% fibrilagao ventricular. Dentro dos episddios de taquicardia
ventricular rapida, 46 doentes pertenciam ao bragco com estimulagao anti taquicardia e 50 doentes
pertenciam ao brago com terapia com choques. Dentro do brago com estimulagao anti taquicardia
ocorreram 282 episodios, enquanto que no brago com terapia com choques, ocorreram |144. No
brago com tratamento por estimulagao anti taquicardia, 13| episédios aconteceram apenas em
dois doentes, enquanto os restantes |51 episédios ocorreram nos outros 44 doentes, pelo que
houve necessidade de utilizar o método de equagdes estimativas generalizadas para ajustar os

varios episodios por doente.

Em relagdo a duragao do episédio, a terapia por choques levou 10 segundos por cada
terapia bem-sucedida, enquanto a terapia com estimulagao anti taquicardia demorou 9.8 segundos.
Demonstrando que nao é mais demorado o tratamento quando se utiliza a estimulagao anti

taquicardia.

O ensaio PainFREE demonstrou que a estimulagao anti taquicardia é altamente eficaz no
tratamento da taquicardia ventricular rapida, sendo que apenas uma tentativa empirica de
estimulagao anti taquicardia terminou com 81% dos episddios de taquicardia ventricular rapida.
Mais importante, a estimulagcao anti taquicardia demonstrou reduzir o nimero de choques
dolorosos em 70% sem que se note qualquer diferenca clinica na duragao do episédio, sincope
arritmica, aceleragao ou morte subita. A qualidade de vida melhorou significativamente quando

comparada com o tratamento com choques.

Estas conclusoes levaram a reconsideragao da utilizagao dos cardiodesfibriladores
implantaveis. Com estes resultados, ficaram disponiveis dados que demonstram que a estimulagao
anti taquicardia é segura e eficaz e que um intervalo de detegao mais longo pode reduzir o nimero
de detegoes pelo dispositivo desnecessarias em seguranga e, por consequéncia, o tratamento.
Com este conhecimento devemos considerar que os cardiodesfibriladores implantaveis sao um
dispositivo de estimulagao anti taquicardia, com importantes capacidades de desfibrilagao, e nao

meramente uma “caixa de choques” para tratar taquiarritmias ventriculares.
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DISCUSSAO

No primeiro exemplo o estudo clinico prospetivo teve como objetivo demonstrar que a
implementacao do Cheatham Platinum Stent é segura e esta associada ao alivio persistente da
obstrugao cronica. Os resultados divulgados serviram como base ao processo de pedido de

introdugao no mercado americano do Cheatham Platinum Stent.

Uma vez que este stent ja era utilizado na pratica comum noutros paises, nao existiu a
necessidade de se realizar um estudo controlado e comparativo para demonstrar os bons
resultados do Cheatham Platinum Stent, bastando assim um estudo clinico prospetivo apenas com

o stent em questao para comprovar que o mesmo podia ser utilizado no mercado americano.

Ao contrario do primeiro exemplo, o segundo exemplo ja traduz uma avaliagao clinica
aleatorizada, com comparador e controlada, fazendo a investigacdo e a informacao por ela
transmitida, mais robusta. O objetivo deste estudo era a comparagao de um novo stent de eluicao

de everolimus com a terapéutica padrao, com o stent de eluigao de paclitaxel.

O ensaio decorreu de forma positiva, no entanto, os resultados deste estudo nao vieram
provar que o stent de eluigao de everolimus era superior ao padrao ja utilizado, ficando apenas
provado que o mesmo era nao-inferior. Ainda assim, o promotor decidiu avangar para o pedido

de introdugao no mercado deste stent, baseando-se nos resultados deste estudo.

Os resultados apos 2 anos demonstraram redugoes estatisticamente relevantes, o que
levou o promotor deste estudo a continuar com a avaliagao clinica do mesmo, através de mais
estudos com o dispositivo médico, desta feita, em estudos de avaliagao clinica pés-autorizagao de

introdugao no mercado.

Estes estudos permitem um estudo mais prolongado no tempo e mais concretos
relativamente a utilizagao do dispositivo médico, uma vez que os mesmos se realizam na pratica
clinica, isto é, nao existe intervengao do promotor, sendo observados e registados os dados da

utilizagao no dia-a-dia do stent de eluicao de everolimus, agora ja aprovado.

Foi o que promotor pretendeu realizar no exemplo 3. Apoiando-se nos dados do
seguimento dos doentes no final de dois anos do estudo, que serviu ao pedido de introdugao no
mercado, resolveu realizar a avaliagao na pratica clinica deste stent, tendo resultados positivos

que vieram comprovar que para lesoes ainda mais complexas do que as utilizadas no estudos pré-
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aprovagao de introdugao no mercado, o stent era eficaz e apresentava taxas baixas de eventos

adversos cardiacos major e de falhas dos vasos alvo.

Os estudos de avaliagao pos-introdugao no mercado podem também servir para se ficar
a conhecer a reagao de certos grupos de doentes a uma determinada terapia. O exemplo 4 diz
respeito a um estudo de pods-introdugao no mercado do stent referido no exemplo 2, que

decorreu em simultineo com o referido no exemplo 3.

Tomando como base o facto da doenga cardiovascular ser a principal causa de morte nos
doentes com diabetes e, ao facto destes reagirem menos favoravelmente a revascularizagao, o
promotor decidiu testar na sub-populagao dos doentes diabéticos os mesmos pressupostos do
exemplo 2. Os resultados foram muito positivos, o que levou a que o stent eluidor de everolimus

seja recomendado nos casos em que o doente tem diabetes.

Com os estudos relatados nos exemplos 3 e 4, o promotor conseguiu que o seu
dispositivo médico recebesse um refor¢o da indicagao, uma vez que disponibilizou mais dados e
mais informagao relativamente ao seu produto. A estratégia de testar o dispositivo médico em
doentes diabéticos foi vencedora, considerando que alargou o espectro de utilizagao deste stent

a um sub-grupo populacional e reforgou a indicagao do mesmo na ocorréncia de co-morbilidades.

Reforga-se com estes exemplos que apesar de um dispositivo médico ja estar introduzido
no mercado (desse pais ou no mercado externo) e de ter sido realizada investigagao e avaliagao
clinica do mesmo, o promotor nao deve cessar a sua avaliagao do dispositivo médico, e devem
sim promové-lo e estuda-lo para a melhoria da saide dos doentes, bem como, para a melhoria

continua do seu produto, providenciando assim um servico e tratamento de qualidade.

O exemplo 5 transcreve um estudo clinico em que o objetivo é comparar o desempenho

do penso em estudo com o penso padrao em utilizagao no hospital.

Este estudo é um exemplo de que os estudos clinicos tém também interesse a nivel
financeiro. O hospital tinha interesse em perceber se o investimento num novo tipo de penso
poderia trazer beneficio para o doente e simultaneamente permitia a redugao de custos com o

mesmo.

O método encontrado para comparar os resultados de cada uma das opgdes incidiu sobre

a utilizagao de fotografias tiradas a evolugao das feridas, posteriormente avaliadas por um comité
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independente que, nao tendo conhecimento de qual o penso utilizado em cada doente, permitiu

obter fiabilidade e robustez nos resultados.

Tal como referido anteriormente, aquando da pesquisa, nao eram ainda conhecidos os
resultados das avaliagoes as fotografias pelo que, qualquer conclusao que se poderia retirar seria

precipitada e sem fundamento cientifico.

A semelhanga do exemplo 5, o exemplo 6 trata-se de um estudo comparativo entre dois
tipos de pensos. Pretende-se comprovar se um penso com iodeto de prata € tao ou mais eficaz
do que o penso padrao utilizado nos hospitais. Ao contrario do indicado no exemplo 5, os autores
do artigo referem que existiam dados na literatura que indicavam a possibilidade de existir uma
melhor resposta dos doentes ao penso com iodeto de prata do que ao padrao. Para testar essa
possibilidade foi desenhado um estudo com aleatorizagao e ocultagao, para que os resultados

fossem cientificamente robustos e fiaveis.

O método de avaliacio da evolugcao da cicatrizacao da ferida foi realizado de forma
diferente relativamente ao realizado no exemplo 5, uma vez que, estando a equipa do estudo em
ocultagao até ao dia 7 apods a cirurgia, nao se revelou necessirio um comité de peritos em
ocultagao, podendo ser o investigador a dar a sua indicagao de qual o penso que servia melhor

os interesses do doente e lhe permitia uma cicatrizagao sem infegoes na zona da cirurgia.

Tal como referido na apresentagao do exemplo 6, nao foi possivel com este estudo provar
o que se pretendia, uma vez que, o penso com iodeto de prata nao provou ser mais eficaz ou uma
melhor alternativa para o doente, sendo que o que ficou provado foi apenas a nao-inferioridade

deste penso com iodeto de prata em relagao ao penso padrao.

Existindo nao-inferioridade em relagio ao penso padriao, o promotor do ensaio pode
ponderar proceder de maneira igual ao promotor do ensaio do exemplo 3 que, seguindo as
indicagoes positivas que |lhe foram indicadas pelo estudo realizado, decidiu proceder a mais
investigacdo e pesquisa com o dispositivo médico. Com mais estudos e mais investigacao,
nomeadamente com uma maior amostra de doentes, o promotor podera ficar com um maior
conhecimento do seu dispositivo e como os doentes reagem ao mesmo em diferentes
circunstincias. A semelhanca do exemplo 4, podera ser efetuado um estudo para uma sub-
populagao especifica, e assim verificar se esta € a tecnologia mais indicada e mais proveitosa para

o doente.
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Financeiramente e considerando a razao que motivou a realizagao do exemplo 5, o estudo
do exemplo 6, poderia levar o hospital a optar pela opgao que representasse um menor custo
para ao hospital. Considerando o facto de que nao foi comprovada superioridade do penso de
iodeto de prata em relagao ao padrao utilizado, o penso que representava menor custo para o
hospital deveria ser o escolhido para utilizagao. Neste caso, provavelmente, nao existiria uma
troca a nivel hospitalar, uma vez que o padrao devera ser consideravelmente mais barato que o
penso com iodeto de prata. Para tomar esta decisao, o hospital poderia basear-se no estudo

realizado e nos seus resultados.

Os dois udltimos exemplos dizem respeito a estudos com cardiodesfibriladores
implantaveis. O primeiro, diz respeito a um estudo piloto que tem como objetivo o aumento do
conforto do doente e, para isso propds-se a comprovar que uma terapia por estimulagao anti
taquicardia tem resultados semelhantes a terapia de choques mas com menos desconforto para

o doente.

No exemplo 7 os doentes incluidos foram apenas os que sofriam de doenca arterial
coronaria, embora existam outras patologias em que é utilizada a terapia de choques que
poderiam ser consideradas num estudo semelhante a este, de forma a permitir perceber se a
terapia anti taquicardia é favoravel noutras situagoes. No entanto e uma vez que 73% dos doentes
incluidos sao classe NYHA Il ou superior, este estudo consegue compreender para além da
doenga arterial coronaria os doentes que tém insuficiéncia cardiaca. Desta forma conseguimos
ter resultados de doentes de diferentes patologias e dados para diferentes indicagdes do

dispositivo médico, tal como ja foi anteriormente referido nos exemplos 3 e 4.

O estudo descrito no exemplo 7 denota algumas limitagdes, nomeadamente: a inclusao
Unica de doentes com doenga arterial coronaria e nao de outras patologias, a suscetibilidade dos
episddios serem descritos pelos doentes nos seus diarios e por ultimo e mais importante ainda,
nao se tratar de um estudo aleatorizado, pelo que os dados que fornece nao tém a robustez dos
dados que provém de um estudo com aleatorizagao. Embora se possa questionar a razao pela
qual o promotor nao optou desde logo por um estudo com aleatorizagao, por vezes € a opgao
mais acertada, realizar estudos mais simples para fornecer dados primarios. Esses dados primarios
podem ou nao justificar o investimento num estudo mais complexo, que fornece ao promotor

dados concretos para a justificagdo da sua finalidade, seja ela uma entrada no mercado, uma

48



comparticipagao ou a justificagdo para um hospital optar pelo dispositivo do promotor em

detrimento do dispositivo comparador.

Uma vez que os dados do estudo descrito no exemplo 7 foram positivos, mas nao
conclusivos, o promotor optou por investir no seu dispositivo e na teoria de que a terapia anti
taquicardia € uma opgao mais confortavel para o doente, em vez da dolorosa terapia de choques,

pelo que, decidiu realizar um estudo clinico aleatorizado, que é descrito no exemplo 8.

O estudo referido no exemplo 8 é semelhante ao realizado no exemplo 7, no entanto, o
promotor teve o cuidado de criar um protocolo que prevé a aleatorizagao dos doentes e de
alargar os critérios de inclusao de doentes, por forma a permitir que os dados resultantes do

mesmo fossem mais robustos e representativos da realidade.

Durante o ensaio foram detetados 1760 episddios, esses episdédios foram avaliados por
um painel de peritos. Neste estudo, tal como no estudo referido no exemplo 5, é utilizado um
painel/comité de peritos para avaliar os resultados do estudo e ajudar a percebe-los. O recurso a
esta estratégia deve-se ao facto da ocultagao neste tipo de estudos ser bastante complicada. A
ocultagao permitiria uma maior robustez e fiabilidade dos resultados, no entanto, e na auséncia
da mesma, os promotores dos estudos optaram pela designagao de um painel/comité de peritos
que avaliara os resultados de cada estudo. Esta avaliagao sera realizada sem que os membros do
painel/comité de peritos tenham conhecimento de qual é o brago do estudo em que se encontram
os doentes, dando assim o valor ao estudo que este poderia perder na impossibilidade de se

realizar a ocultagao.

Os resultados deste estudo mostraram que o tempo de resolugao do episodio pela
estimulagao anti-taquicardia nao difere muito da terapia de choques instituida (9.8 vs. 10), bem
como demonstrou, que pode reduzir em 70% os choques dolorosos, o que comprovou ser uma

grande melhoria da qualidade de vida do doente.

O exemplo 8 conclui que as terapéuticas em comparagao sio semelhantes, com
semelhantes resultados, sendo que o que a difere é o bem-estar do doente e a sua qualidade de
vida. Sempre que esta questao e coloque deve optar-se pelo que causa menos transtorno na vida
do doente que recebe a terapéutica. Foi através deste estudo e através dos dados fornecidos por
eles que a comunidade cientifica passou a olhar para a utilizagdo de estimulagao anti taquicardia

de outra forma e levando a reconsideracao da utilizacao dos cardiodesfibriladores.
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CONCLUSAO

O desenvolvimento da investigagao clinica é assim um importante contributo para o acesso
do cidadao e dos profissionais de salde, a dispositivos médicos mais seguros, eficazes e

inovadores.

Este facto torna-se evidente face aos desafios que tém vindo a transformar, de forma
significativa nas Ultimas décadas, os modelos de prestacao de cuidados de saiude e os processos

de inovagao, por via das mudancgas geograficas e sociais aliadas ao progresso cientifico.

Nos exemplos referidos na presente dissertagao, tentou-se demonstrar a diversidade de
estudos, dispositivos, motivos e resultados, que podem ocorrer num estudo clinico com

dispositivo médico.

Existem estudos mais robustos e mais fidveis, como os estudos aleatorizados com
ocultagao, no entanto, s6 deverao ser realizados se o promotor considerar que o investimento
no mesmo, que normalmente ¢ avultado, se justifica, tendo em conta o estado da arte da area
terapéutica na qual o seu dispositivo pode contribuir. Nos casos em que o promotor tem duvidas,
ou pensa ainda nao estarem reunidas as condigoes e a base cientifica para a realizagao de um
estudo tao complexo, pode este optar por um estudo mais simples que possa justificar, ou nao, a

realizacao do estudo aleatorizado.

Foram referidos na presente dissertagao, stents, pensos e cardiodesfibriladores, que sao,
dispositivos médicos completamente dissemelhantes entre si, que se enquadram em tao distintas
areas terapéuticas e que tém métodos de acao e de aplicagdo tao diferente um dos outros, mas
que ainda assim, mesmo sendo tao dispares, apresentam muitas semelhangas em termos de
estrutura do protocolo e de desenho do estudo, nos estudos realizados e trazidos aqui como
exemplo. Este facto demonstra que a comunidade cientifica, neste momento, valoriza muito a
investigacao clinica e o facto de que existe um padrao para que os dados que dela provém, sejam

o mais fiavel possivel para bem servir os principais interessados, os doentes.

Os motivos para a realizagao dos estudos clinicos podem ser os mais variados, como ficou
demonstrado, desde a necessidade de ter fundamento cientifico para o pedido de uma autorizagao
de entrada no mercado, ao fundamento para uma comparticipagao pelo estado, a necessidade de

comprovar que o dispositivo em estudo representa uma redugao de custos financeiros a entidade
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hospitalar, ou até, a necessidade de melhorar a qualidade de vida dos doentes, ainda que a terapia
em estudo tenha resultados semelhantes a ja utilizada. Para além do que motiva a realizagao do
estudo de investigagao clinica, o que importa realgar é que para todos estes estudos o promotor
apresentou uma tese sobre determinado dispositivo, reuniu a informagao possivel relativamente

ao mesmo e formulou um protocolo de estudo para provar a veracidade dessa mesma tese.

Apesar das boas intengoes da investigagao clinica, de encontrar novas formas mais seguras,
menos dispendiosas e de melhoria para os doentes, nem sempre os resultados das investigagoes
corroboram a tese inicialmente formulada pelo promotor do ensaio. Infortunadamente, nalguns
casos, um dispositivo médico que nos primeiros estudos parecia prometedor pode nao cumprir
com essa espectativa, conforme se vai avangando na complexidade do estudo e no alargamento
dos critérios de inclusao. Nos exemplos aqui trazidos, temos exemplos de estudos que foram
bem-sucedidos e revolucionaram a maneira de pensar da comunidade cientifica, temos igualmente
exemplos de dispositivos que, embora aparentassem vir a ser uma melhoria para vida dos doentes,
viram gorada essa hipotese por forga dos dados fornecidos pelos estudos. Temos ainda exemplo
de dispositivos para os quais os resultados nao eram prometedores, mas com a definicao de novos

estudos e de diferentes populagoes-alvo se revelaram uma boa alternativa aos ja existentes.
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ANEXOS

ANEXO | - Exemplo de Declaracdo de Conformidade

Address: 50 Khalturina Str., Kharkiv, 61038, Ukraine.
Tel+38(057) 755 43 35, fax +38(057) 738 14 13, e-mail: bioluch@yahoo.com

EC DECLARATION OF CONFORMITY

issued in accordance with EC Directive 93/42/EEC relating to Medical Devices
Manufacturer: BIOPROMIN Ltd., 50 Khalturina str., 61038 Kharkiv, Ukraine

EU Representative: ONKOCET Ltd., 4 Kutuzovova str., 902 01 Pezinok, Slovak Republic

Product name:  Automatic Noninvasive Express Screening Analyzer ANESA®.

Product description: “Automatic noninvasive express screening analyzer ANESA®®, device for ex vivo automatic
noninvasive determination of different parameters of the state of human body systems; models:
ANESA-L/2007, ANESA-L2007w, ANESA-L/2012, ANESA-L2012w, ANESA-T/2009,
ANESA-T2011,

Applied directives:  MD Directive 93/42/EEC
Conformity assessment
route: Annex V. (product quality assurance)

Applied harmonized  Council Directive 93/42/EEC, EN ISO 13485:2012, MEDDEV 2,12/ 1 - rev. §,
standards: EN 60601-1:2006/AC:2010, EN 60601-1-2:2007/AC:2010, EN I1SO 14971:2012
EN 62304:2006/AC:2008, IEC 60601-1 37 ed. 2005-12

Number, date of issue
of CE certificate: No.13 0252 QS/NB, March 26™ 2013

*MANUFACTURER™ herewith declares that the above-mentioned device meets all applicable provisions of the EC MD
Directive 93/42EEC, The device - ANESA® Analyzer is safe under prescribed and reasonably foreseeable conditions of
storage and use.

“MANUFACTURER™ has implemented measures assuring that the ANESA® Analyzer of the above mentioned type is safe
and fulfills the essential requirements of the 93/42EEC Directive.

“MANUFACTURER™ has instituted and keeps up to date a systematic procedure to review experience gained from devices
in the post-production phase and to implement appropriate means for any necessary corrective actions, The company
undertakes 1o notify through its Authorized Representative in EU member state the Competent Authority on any malfunction
or deterioration in the product characteristics, performance or inadequacy in the instruction for use which might lead 1o death
or serious damage of patient's health as well as on technical or medical reason leading to systematic recall of the product by
manufaeturer.

If the device i1s modified without the agreement of the undersigned, this declaration becomes invalid in refation 1o the
modified product.

Date of issue:  March 26" 2013

Director
// Sydora Volodymyr
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ANEXO 2 - Exemplo de Certificado CE
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ZERTIFIKAT & CERTIFICATE ¢

EC Certificate Product Service

Full Quality Assurance System

Directive SM42ZEEC on Medical Devices (MDD), Annex Il excluding (4)
(Davices in Class la, b or )

No. G111 03 50895010

Manufacturer: CHILI GmbH
Burgstr 61
69121 Hexdeiderg
GERMANY
Facility(ies): CHILI GmbH

Burgstr 61, 68121 Holdolberg GERMANY

Product Radiology Workstation, Picture Archiving,
Category(ies): Teleradiology, Medical Image Processing
with "Image Enhancement” Function

Tha Certifcation Roay of TUV SUD Produet Sarvica GmbiH daciaras that the aforemantioned
manufacturer has implemented a quality assurance system for design, manufacture and final
inspection of the respective devices / device categones in accordance with MDD Annex Il This
Quakty assurance system conforms 1o the requirements of this Directive and is subject to
penodcal survesdiance For marketing of class Il devices an addibonal Annex |l (4) centificate s
mandatory. See aiso nates overeal

Report No.: 71384035
Vald from: 2011.07-24
Valid until: 2016.07-23

H-&

Hans Hener Junher

Date, 2011.06-28

TUV SUD Product Service GmdH s Notfied Body with identiScation no. 0123

Page 101

; . '
TOV SUD Product Service GabH - Zenfinenstelle - Rdiorstrosse &5 - 80339 Manchen - Germany TV

56



ANEXO 3 - Formulario submissao de Estudos Clinicos com Intervencao de DM

Formuldrio para submissdo de Estudos Clinicos com Intervencdo de DM

{Lei n221/2014, de 16 de abril)

Namero EUDAMED (se aplicavel): |:| Data |:|

Nota: N2 EUDAMED néo é aplicdvel para os estudos pds-comercializagdo

1. Identifica¢do do Estudo Clinico

1.1 Promotor:
1.1.1 Nome:

1.2. Identifica¢do do Estudo:

1.2.1 Referéncia:

1.2.2. Informacao 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. Caracterizac¢do do Estudo Clinico

2.1. Data de inicio: _ __2.2. Datade Fim: 2.3. Duragao prevista: _

2.4. Preencher com uma cruz (X) nos campos a cinzento as opg¢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 Investigacao:

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:
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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,
deverao ser duplicados os campos 3.1 a 3.6.
4. Dados relativos ao dispositivo médico em estudo

4.1. ldentificagdo do dispositivo médico:

4.2. Nome comercial:

4.3. Classificacado do dispositivo e sua justificacdo
(de acordo com o anexo IX do Decreto-Lei n2 145/2009 de 17 de junho, na sua atual redac3o,
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 cddigo) — se preencheu o ponto 4.4.:

4.6. Fabricante ou Mandatario:

4.6.1 Nome:

4.6.2. Morada:

4.6.3.Telefone: | 4.6.4. Fax: I

4.6.5..E-mail: I |

4.7. Distribuidor

4.7.1 Nome:
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4.7.2. Morada:

4.7.3.Telefone: | 4.7.4. Fax: | |

4.7.5..E-mail: | |

4.8 Breve descri¢do do dispositivo (componentes, concecao, fabrico, funcionamento):

4.9. Normas aplicaveis:

5. Dados sobre outros Estudos Clinicos com o mesmo dispositivo médico.
5.1. Ja foram realizadas outros Estudos Clinicos?
SIM D NAO D
5.2. Em Portugal?

SIM |:| NAO |:|

5.3. Noutro pais?

SIM D Qual (indique o nome do Pais)

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

dados:
5.4.1 Data da sua realizagdo: 5.4.2. Durac¢ao: I:I

5.5. Objetivo:

5.6. Conclusdes dos Estudos Clinicos:
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Informacdes e esclarecimentos:

Para quaisquer informacdes ou esclarecimentos sobre o preenchimento da presente “Ficha
para submissdo de dispositivos médicos destinados a Estudos Clinicos com Interven¢do”
deverd contactar a Direcdo de Produtos de Saude, através dos seguintes contactos:

- Telefone Geral: 21 798 7235

- Fax: 21798 7281
- E-mail: daps@infarmed.pt
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ANEXO 4 - Notificacdao de tratamento de dados a CNPD

8/3/2016 Notificagao tratamento de dados a CNPD
Notificacdo de Investigagdo clinica

¥ 1a Notificagao O Alteragdo de Notificagdo anterior j& autorizada O Substituigao de Notificagdo ainda n3o autorizada

1. Responsavel pelo Tratamento

[) pessoa Coletiva L) pessoa Singular

a) Denominagdo/*
nome

b) NIPC/NIF *

c) Atividade Desenvolvida
*

d) Morada *

e) Cdédigo Postal *
f) Telefone *

g) Email *

h) Pais * 4 Portugal 0 uniso Europeia 0 Fora da uniso Europeia

i) Nome comercial
j) Pessoa de contacto™

k) Telefone *

1) Email *
Processamento da Informagao

Servigo externo encarregado do processamento da informagao Sim g Nao O

2. Finalidade do tratamento

Indique o tipo de estudo (apenas um) e, de seguida, identifique-o com o nome e, caso tenha, o nimero de protocolo*
[ Ensaio Clinico

(] Estudo Clinico com Intervengdo

O Estudo Clinico sem Intervengdo

¥ Estudo Clinico de Dispositivo Médico

O Estudo Clinico de Produtos Cosméticos e Higiene Corporal

Indique o nome do estudo
*

N.0 do protocolo

3. Categorias de dados pessoais tratados
@ Dados Demograficos

(;I Idade/data de nascimento
L:l Género
Q Raga/Etnia (se assinalar este campo, deve ter uma justificacdo especifica validada pela CEC)
- 1 Dados antropométricos
(:5 Sinais vitais
) Composigao do agregado familiar (dados agregados)

() bados da Histéria Clinica

(1) bados de Exame Fisico

() pados de Exames Complementares de Diagndstico
] Dados de Medicagdo Prévia e Concomitante
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8/3/2016 Ndtificagéo tratamento de dados a CNPD

@] Dados de Farmacocinética

O Dados Genéticos

(@] Dados relativos 3 Vida Sexual

O Dados relativos a cuidadores/acompanhantes (apenas os dados relacionados com as necessidades do participante)
@] Dados de Qualidade de Vida/Efeitos Psicolégicos

[ pados relativos & Atividade Profissional com conexdo com a Investigagao

L) pados Comportamentais, Psicolégicos ou Volitivos com conexdo com a Investigagdo (assinalando estes dados, deve ter
justificagdo especifica)

) Eventos Adversos

4. Caracteristicas do tratamento de dados decorrentes do estudo

O participante é identificado por cédigo especificamente criado para este estudo* Sim 0 Nao O
Ha consentimento do participante ou do seu representante legal* Sim (] Nao O
Estudo Multicéntrico * cimizl ol

*Sera’ criado um biobanco Sifn 0 i 0O

5. Recolha de Dados

Recolha direta l:'

O presencial ad por impresso
O telefone

[ internet URL:

O QOutra

Recolha indireta Ej

] processo clinico

O Outra

6. Comunicacdo de Dados Pessoais a terceiros

Existe comunicagdo de dados pessoais a terceiros (assinale esta opgao apenas se comunicar dados identificados, isto &,

nao codificados) * Sim Nao

7. Interconexodes

Interconexdes de tratamentos (assinale esta opgio apenas se os dados interconectados nao estiverem codificados)*
Sim Nao

8. Fluxos de dados pessoais

Existem fluxos transfronteiricos para fora da UE/EEE (assinale esta opcao apenas se os dados transmitidos nao

estiverem codificados) * Sim Nao

9. Exercicio do Direito de Acesso

Junto dos investigadores no centro de ensaio / estudo clinico respetivo.
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De que forma é exercido o direito de acesso

() presencial [ Escrita
Outra:

P

10. Medidas de seguranca a implementar

No momento do inicio do tratamento, estardo implementadas as medidas de seguranga previstas nos artigos 14.9 e 15.9 da Lei n.©
67/98, de 26 de outubro, alterada pela Lei n.0 103/2015, de 24 de agosto, e as especificamente decorrentes da Deliberagao n.0

1704/2015 da CNPD* Sim O Nao

11. Declaracéo

O presente tratamento de dados pessoais cumpre os limites e condigdes estabelecidos na Deliberagdo n.0 1704/2015, da CNPD,
aplicavel aos tratamentos de dados pessoais efetuados no ambito de estudos de investigagdo clinica™ Sim O Nao 0

| Submeter |
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