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RESUMO EM PORTUGUES

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que existam em circulagdo no
mercado mundial mais de 2 milhdes de diferentes tipos de dispositivos médicos, em
um mercado de crescimento constante, com previsdo de acréscimo de vendas globais
de mais de 5% ao ano. A partir da experiéncia profissional do pesquisador, de quase
quinze anos de atuag&do no segmento de regularizagao de dispositivos médicos junto
a ANVISA, é possivel observar que um aumento na eficiéncia das tratativas referentes
as evidéncias clinicas possibilitara ganhos que se sobrepdem a propria organizagao
detentora da regularizagdo do produto junto a Agéncia. O Objetivo Geral deste
trabalho foi estabelecer uma proposta de modelo documental para determinagao de
pertinéncia, analise critica e apresentagao das evidéncias clinicas na submissao de
processos de regularizacdo de Dispositivos Médicos, especificamente materiais e
equipamentos, junto a ANVISA. O método para execugao desta pesquisa narrativa foi
organizado em duas etapas, uma de revisao bibliografica a partir dos requisitos
regulatorios da ANVISA, manuais e diretrizes orientativas de jurisdigdes pertinentes a
dispositivos médicos e de artigos que possam abordar o tema; e outra, de construgéo
do modelo documental que possibilite uma forma padronizada para tratamento das
evidéncias clinicas na submissao da regularizagdo dos dispositivos. Entdo, como
resultado, se obteve a elaboragao de um manual que pode ser incorporado ao Sistema
de Gestao da Qualidade de organizagdes que pretendem regularizar seus dispositivos
médicos junto a ANVISA.

Palavras-chave: Dispositivos Médicos. ANVISA. Materiais e Equipamentos.

Evidéncias Clinicas. Regularizacdo ANVISA. Manual.



ABSTRACT

The World Health Organization (WHO) estimates that there are more than two
million distinct types of medical devices in the world market, in a business area of
constant growth, with an expected increase in global sales of more than 5% per year.
Based on the researcher's professional experience, of almost fifteen years of work as
a consultant in medical devices regularization with ANVISA, it is possible to observe
that an increase in the efficiency of the treatments related to clinical evidence will allow
gains that overlap the product’s holder in ANVISA. The objective of this research was
to establish a proposal for a document model to determine the relevance, critical
analysis criteria and presentation of clinical evidence, in the context of the submission
for non-1VD Medical Devices regularization in ANVISA. The method for conducting this
narrative research was organized in two parts, one of bibliographic review based on
ANVISA's regulatory requirements, manuals and guidelines from relevant medical
devices jurisdictions and articles that may address the topic; and another, of
construction of the document model that allows a standardized form for the treatment
of clinical evidence in the files’ submission. So, as a result, a manual was prepared
that can be incorporated into the Quality Management System of organizations that

intend to regularize their medical devices with ANVISA.

Keywords: Medical Devices. ANVISA. Materials and Equipments. Clinical Evidence.
ANVISA’s Submissions. Guide.
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1 INTRODUGAO

A Organizagdo Mundial de Saude (OMS) estima que existam em circulagdo no
mercado mundial mais de 2 milhdes de diferentes tipos de dispositivos médicos
categorizados, que sdo agrupados em mais de 22 mil grupos genéricos de dispositivos
(WHO, 2017). Também segundo a OMS, é crescente a utilizacdo de dispositivos
meédicos nos cuidados de saude prestados a populacdo. Esse mercado tem como
caracteristica o rapido incremento tecnolégico e o aumento da complexidade dos
produtos comercializados, tornando necessario o estabelecimento de controles
capazes de prevenir ou mitigar riscos relacionados a sua utilizagao.

Conforme dados da consultoria KPMG, a industria de dispositivos meédicos
apresenta um crescimento constante, com previsdo de acréscimo de vendas globais
de mais de 5% ao ano, atingindo aproximadamente US$ 800 bilhdes até o ano de
2030. Essas projecoes refletem a crescente demanda por novos dispositivos
inovadores, como wearables e servigos, estes relacionados ao processamento de
dados de saude, a medida que as doencas do estilo de vida se tornam mais
prevalentes e o desenvolvimento econémico libera o enorme potencial em mercados
emergentes (KPMG, 2018).

No Brasil, a Associacao Brasileira da Industria de Dispositivos Médicos —
ABIMO, estima que o mercado deste tipo de produto movimente valores préximos a
R$ 33,1 bilhdes, onde os importadores correspondam a 60% deste valor, enquanto a
industria nacional responde pelos outros 40% deste montante. (ABIMO, 2022). Ja
segundo dados da Alianga Brasileira da Industria Inovadora em Saude — ABIIS, no
ano de 2021, as importagdes de dispositivos médicos no Brasil totalizaram US$ 6,7
bilhdes, o que correspondeu a um crescimento de 7,3% em relacdo ao ano anterior,
enquanto as exportagdes totalizaram US$ 761 milhdes, significando um crescimento
de 4,8% também em comparagao com 2020 (ABIIS, 2022).

A area de dispositivos médicos pode ser caracterizada como um nicho de
conhecimento jovem, dado que se trata de area onde se encontram inovagdes
direcionadas a intervencdes para tratamento ou reabilitacdo de seres humanos. E,
quando se aborda esta area na perspectiva especifica da regulagao sanitaria, pode
se verificar que os materiais existentes de orientagdo sao, quase que exclusivamente,
emitidos por autoridades sanitarias de jurisdigbes como paises ou grupo de paises e

mercados. Também é comum haver, ainda, certa insolvéncia na determinacao de
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pertinéncia da regularizagdo para um dispositivo, seja no enquadramento como
dispositivo médico propriamente ou ainda na demanda por submissdao de
regularizacdo e, claro, de avaliagdo clinica pertinente (GUERRA-BRETANA E
FLOREZ-RENDON, 2018).

Uma avaliagdo do cenario mundial referente a regulagdo de produtos
relacionados a saude revela que estas atividades se iniciaram com acdes voltadas a
regulacdo de medicamentos, desenvolvendo agdes de normatizagao e fiscalizagao
voltadas ao controle desse setor, mesmo em regides desenvolvidas, como na Unido
Europeia (UE), onde a regulagao de dispositivos médicos foi publicada 17 anos apés
a de medicamentos, que é datada de 1965 (GUERRA-BRETANA E FLOREZ-
RENDON, 2018). No Brasil, o primeiro marco legal é de 1976, referente ao
enquadramento de produtos relacionados a saude e determinagcdo da “vigilancia
sanitaria”, seguidas por regulagdes do sistema nacional de vigilancia sanitaria na
década de 90, incluindo a primeira regulagcao de dispositivos médicos, por meio da
Portaria 2.043, de 12 de dezembro de 1994 (ANVISA, 2022a).

A demanda por um documento, que oriente a submiss&o de evidéncias clinicas
na etapa de regularizacdo de dispositivos médicos, com foco em materiais e
equipamentos médicos, pela agéncia reguladora brasileira, procede da experiéncia
profissional do pesquisador, de quase quinze anos de atuagdo no segmento de
regularizacdo de dispositivos médicos pela Agéncia de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).
A proposta deste trabalho esta inserida na linha de Desenvolvimento de Dispositivos
Médicos do Mestrado Profissional em Pesquisa Clinica do Hospital de Clinicas de
Porto Alegre. Tem a finalidade de propor um modelo documental, que possa ser
utilizado no Sistema de Gestdo da Qualidade de organizagbes que busquem
regularizar seus dispositivos médicos na ANVISA, previamente autorizadas para tal,
ainda na etapa de submissao do processo de regularizagao de seus produtos.

O modelo documental proposto visa contribuir pelo esclarecimento de conceitos
aplicaveis ao ambito das evidéncias clinicas, relacionando estes aos requisitos
regulatorios pertinentes a regularizagdo de seus produtos, sendo um guia nas etapas
de determinacdo de pertinéncia, analise critica e apresentacdo de informacdes de
avaliacao clinica nos processos de regularizagdo dos dispositivos. Para tal, inicia a
partir do enquadramento sanitario dos produtos e estabelecimento da via de
regularizacdo aplicavel, se avanga para determinagdo dos requisitos regulatérios

relacionados as evidéncias clinicas e, entdo, orientacdo a respeito das evidéncias
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minimamente necessarias ao sucesso do pleito de regularizagdo dos produtos.
Considerando que a avaliagao clinica se baseia numa analise de dados
clinicos, obtidos a partir de evidéncias clinicas relevantes para a utilizacio pretendida,
disponiveis pré e pds-comercializagao, compilando informacdes de desempenho e
eficacia clinica e dados de seguranga, se pode compreender a complexidade inserida
na demanda por um modelo e que possa auxiliar as organizagdes a regularizar seus
produtos no Brasil. E, ainda mais num cenario que exige que estas praticas sejam
abordadas de forma sistematica pela organizagéo, dentro de um Sistema de Gestéo

da Qualidade, cuja existéncia € um requisito regulatorio (ANVISA, 2022b).
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2 REVISAO DA LITERATURA
2.1 DISPOSITIVOS MEDICOS

Os Dispositivos Médicos, também conhecidos como Produtos para Saude, ou
historicamente denominados como Correlatos, sdo “produtos destinados a prevengao,
diagnostico, tratamento, reabilitagcdo ou anticoncepg¢do, e que nao utiliza meio
farmacoldégico, imunoldégico ou metabdlico para realizar sua principal fungao em seres
humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado por tais meios” (ANVISA, 2001).
Constituem-se de uma ampla gama de produtos, de abaixadores de lingua a
equipamentos de ressonéncia magnética, de preservativos a valvulas cardiacas, de
instrumentais ciruargicos a clips para aneurisma, de endoscépios a modelos de algodao

hidréfilo, conforme ilustrado pela figura 1, abaixo.

Figura 1 — Diversidade de dispositivos médicos
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Fonte: Compilada pelo autor, 2022.
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A diversidade de dispositivos médicos, das tecnologias nas quais eles se
baseiam e também de possiveis aplicagdes clinicas, trazem inumeras dificuldades,
nao so a fabricantes ou importadores responsaveis pela submissao da regularizagao
dos mesmos no Brasil, mas, também, a prépria agéncia reguladora que enfrenta um
significativo desafio ao ter que estabelecer o que deve se constituir em conjunto de
evidéncias suficientes para demonstrar a conformidade com requisitos minimos de
seguranca e eficacia destes produtos (NASCIMENTO, 2019). Ha de se contextualizar
que algumas tecnologias s&o historicas, ou seja, disponiveis e utilizadas a longa data,
e a partir deste uso ja antigo estdo bem caracterizadas do ponto de vista da seguranca
e eficacia, satisfazendo o desempenho clinico esperado. Mas, ao mesmo tempo, a
regulacdo deve considerar novas tecnologias que, muitas vezes, se caracterizam
como inovagodes incipientes, com pouca ou até mesmo nenhuma experiéncia prévia

no uso em seres humanos (SOUZA, 2007).

2.1.1 O Projeto e Desenvolvimento de Dispositivos Médicos

Quando se fala em “inovagao” em dispositivos médicos, ndo é necessario
apenas um produto novo, original e, obviamente, lucrativo. Deve-se levar em
consideragdo sua seguranga, para pacientes e usuarios, além dos aspectos de
eficacia, beneficios clinicos, e seus custos e formas de acesso ao mercado. Também,
0s aspectos regulatérios e seus custos e prazos associados podem impactar na
viabilidade, ou n&o, do dispositivo inovador (ORIANA et al., 2016).

O projeto e desenvolvimento de um dispositivo médico se caracteriza como um
processo dindmico e de avaliagao continua, uma vez que esses produtos podem estar
associados a potenciais efeitos adversos e a deficiéncia de dados clinicos de alta
qualidade para demonstracao de sua eficacia. A partir dos requisitos estabelecidos
pela norma ISO 13485:2016 — Sistema de Gestdo da Qualidade para Produtos
Médicos, assim como das atividades estabelecidas para o Gerenciamento de Riscos
de acordo com a ISO 14971:2019, em uma ambiente de integracdo dos mesmos, o
projeto e desenvolvimento de dispositivos médicos pode ser caracterizado por seis

fases subsequentes, conforme apresentado na figura 2 a seguir.
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Figura 2 — Fases do projeto e desenvolvimento de dispositivos médicos

FASES DO PROJETO E DESENVOLVIMENTO DE
DISPOSITIVOS MEDICOS

AVALIAGAO DE PROJETOE VALIDACI\Q DE PROCESSO,
OPORTUNIDADE DESENVOLVIMENTO TRANSFERENCIA E
DO PRODUTO LANGAMENTO

SELECAOE ) ) '
DETERMINAGAO DO VALIDAGAO E VERIFICACAO | pOsS-
CONCEITO DE PRODUTO DE PROJETO COMERCIALIZACAO

Fonte: Adaptado de ISO 13485:2016.

— Fase 0: Avaliagao de Oportunidade

Esta etapa envolve uma revisao constante tanto da tecnologia externa quanto
da avaliacao interna das necessidades clinicas ndo atendidas, tanto na perspectiva
do paciente quanto do usuario do dispositivo em questao. Depois que uma tecnologia,
necessidade ndo atendida ou solucdo é identificada como candidata potencial para
desenvolvimento de produto, entdo se busca planejar “o que” sera desenvolvido.

Nesta fase, também é importante que o desenvolvedor do dispositivo médico
inicie explicitamente a definicdo do "business case" apropriado, ou “proposta de valor”
para a tecnologia; ou seja, a necessidade clinica do dispositivo, onde o dispositivo fica
no diagndstico e via terapéutica, que vantagens (se houver) pode oferecer sobre as
alternativas existentes (se houver), quais sao os desafios que o novo dispositivo pode
enfrentar ao traduzir em pratica os requisitos determinados para seu uso pretendido.
Os desafios podem estar relacionados as atitudes dos médicos para a tecnologia, ou
as mudangas organizacionais que podem ser necessarios para apoiar a sua adogao.
Com base nas respostas a estas questdes, deve ser possivel fazer uma avaliacdo das
provaveis necessidades de evidéncia de érgaos reguladores e usuarios do produto.
Pode até ser possivel empreender alguma 'modelagem inicial' de potencial clinico e
custo-beneficio, incluindo abordagem de viabilidade econdémica relacionado aos

possiveis pagadores de tratamentos.
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— Fase 1: Selecao e Determinacédo do Conceito de Produto

Nesta fase se inicia formalmente as atividades de Controle de Projeto e o
Processo de Desenvolvimento de Produto. E realizado o planejamento do projeto, com
determinacdo das etapas e responsabilidades envolvidas, e a oportunidade de
mercado é avaliada e definida de forma documental, se estabelecendo evidéncias
apropriadas aos requisitos do produto.

A existéncia formal de um produto comeca quando sdo desenhadas as
estratégias para busca de evidéncias nao-clinicas e clinicas relacionadas a ele, assim
como da avaliagcao de seus efeitos. Varios conceitos de design séo desenvolvidos e
avaliados junto com a capacidade de fabricar o produto potencial.

Ainda nesta etapa, estratégias e planos multifuncionais s&o estabelecidos,
envolvendo inumeros departamentos e processos de uma organizagéo. Por exemplo,
€ imprescindivel que os desenvolvedores de tecnologia observem os requisitos
regulatorios aplicaveis, pois, caso contrario, correm o risco de fracassar ainda no
principio, antes mesmo do avango do processo de projeto e desenvolvimento.
Também, ha de se considerar que estes requisitos permeiam quaisquer atividades da

empresa.

— Fase 2: Projeto e Desenvolvimento do Produto

Nesta etapa o projeto é finalizado, sendo desenvolvidas as especificagdes do
produto e as etapas de verificacdo e validagdo do projeto sdo planejadas. Ha a
consolidagdo do gerenciamento de risco no projeto do dispositivo, determinando
acdes e controles sobre os riscos do produto, em seu processo e na aplicacdo
pretendida, reduzindo ou eliminando estes riscos. O responsavel pelo
desenvolvimento do dispositivo médico devera estabelecer, documentar, a partir de
um plano e em um relatério, € manter durante o ciclo de vida do produto, um processo
continuo para identificacdo das potenciais fontes de dano associados ao produto,
estimando e avaliando os riscos associados, controlando esses riscos e monitorando
a efetividade dos controles. O processo de Gerenciamento de Risco devera incluir os
seguintes elementos: analise de risco, avaliagdo do risco, controle do risco e
informagdes sobre producédo e pds-producédo. Esquematicamente, o gerenciamento
de riscos envolvidos no projeto, desenvolvimento e comercializagao de um dispositivo

meédico pode ser esquematizado pela figura 3 abaixo.
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Figura 3 — Gerenciamento de riscos envolvidos no projeto, desenvolvimento e
comercializagdo de um dispositivo médico

Plano de

Gerenciamento de

Avaliagdo de Riscos Riscos
Residuals e Relatorio de
determinacdo da T Informagoes
Aceitabilidade R Pés-mercado

‘Risco x Beneficio’

Controle de Riscos

Fonte: Adaptado de ISO 14971:2019.

Por fim, nesta etapa, os planos multifuncionais sao finalizados e ha uma
preocupagdo com a garantia do alinhamento da organizagdo, incluindo o
amadurecimento dos processos de producdo que serao utilizados na confeccédo do

produto comercializado.

— Fase 3: Validagao e Verificagao de Projeto

O dispositivo médico projetado é desafiado a fornecer evidéncias objetivas de
gue a saida do projeto atende aos requisitos de entrada do projeto. Ha de se certificar
de que o design do produto planejado para langamento comercial atenda as
necessidades do usuario, aos usos pretendidos e seja seguro e eficaz, atendendo em
todas estas atividades quaisquer demandas normativas, regulatorias ou legais
aplicaveis. Do ponto de vista operacional da organizagao, € estabelecida a capacidade

de fabricacao, o que inclui determinacao de “como” o produto sera manufaturado.

— Fase 4: Validagao de processo, transferéncia de design e langamento

Nesta etapa ha o foco para que o design do dispositivo seja traduzido
corretamente nas especificagcdes de fabricacdo. A demanda pela demonstracdao que
o produto foi transferido com sucesso para a produgao e pode ser produzido de forma
repetida e confiavel. Também, com vistas ao langamento do produto, ha de serem
concluidos todos os planos e treinamentos comerciais, inclusive. Esta fase é realizada
de forma paralela a regularizagdo do dispositivo junto aos 6rgaos reguladores

pertinentes.
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— Fase 5: Pés-comercializagao

Nesta etapa o foco se da nos dados de Vigilancia Pés-Mercado ou Post Market
Surveillance - PMS, tanto reativos, oriundos de realimentacao de usuarios e pacientes,
quanto proativos, a partir de alteragdes internamente identificadas.

Do ponto de vista operacional e estratégico do negdécio da organizacgéo, o
dispositivo deve estar integrado ao processo de planejamento de vendas e operagdes
em andamento da empresa, e deve ser realizado o acompanhamento e analise do
mercado e de cenarios de competicdo. Nesta etapa também sao discutidas quaisquer
alteracdes de design pds-langcamento, que deverdo ser analisadas criticamente
quanto a demanda por aprovagdes regulatorios e respectivas necessidades de
evidéncias clinicas complementares.

Também nesta fase ha a realimentacdo do gerenciamento de riscos, com
obtencao de informacdes pertinentes e que podem gerar oportunidades de melhoria

para o produto e para os processos de gestao da organizagao.

2.2 A ANVISA E A REGULAGAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

A ciéncia regulatdria foi definida pela agéncia regulatéria dos Estados Unidos,
a Food and Drug Adminstration (Administracdo de Alimentos e Medicamentos — FDA),
como “a ciéncia de desenvolvimento de novas ferramentas, normas e abordagens
para avaliar a segurancga, eficacia, qualidade e desempenho de todos os produtos
regulamentados pela FDA” (FDA, 2022). Mas, esta definigao é perfeitamente ampliada
para agentes reguladores, considerando produtos regulados na area da saude, de
outras jurisdigdes.

Logo, o processo de regulagao se inicia pelos estabelecimentos relacionados a
fabricacao e distribuicdo dos produtos relacionados a saude, passando pela avaliagao
dos mesmos antes de sua disponibilizagdo ao mercado e finalizando com o
acompanhamento de mercado dos mesmos. (ANVISA, 2022a). Logo, de forma
esquematica, os tramites envolvidos na regularizagdo de dispositivos médicos, se
iniciando pela regularizagao das empresas detentoras desta regularizagao, podem ser

compilados na figura 4 a seguir.



Figura 4 — Tramites envolvidos na regularizagdo de empresas e de dispositivos meédicos
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2.2.1 ANVISA

Considerando o uso de um produto relacionado a saude, é sensato julgar
que os dispositivos médicos, como outros produtos sujeitos a vigilancia sanitaria,
podem trazer risco a saude publica se ndo possuirem condigbes técnicas
minimas, além, por 6bvio, de atender ao proposto a sua indicacdo de uso de
forma eficaz (BRASIL, 1976). A partir disto se dda a demanda por uma
regulamentagao e por um processo de avaliagdo de evidéncias de atendimento
aos padrdées minimos estabelecidos, visando sua comercializagdo. No Brasil, o
Sistema Nacional de Vigilancia Sanitaria, coordenado pela ANVISA, é o
responsavel pela execugcdo das atividades de regulamentacdo e avaliagao
(BRASIL, 1999). De acordo com a Lei n° 9.782, de 26 de janeiro de 1999, a
ANVISA, “é uma autarquia sob regime especial, vinculada ao Ministério da
Saude, com sede e foro no Distrito Federal, prazo de duracéo indeterminado e
atuacao em todo territério nacional”. A agéncia tem como missao “proteger e
promover a saude da populacdo, mediante a intervengao nos riscos decorrentes
da producédo e do uso de produtos e servigos sujeitos a vigilancia sanitaria, em
acdo coordenada e integrada no Ambito do Sistema Unico de Saude”. As acdes
da agéncia, em relagao ao controle sanitario proposto, se dao sobre (1) produtos
como medicamentos, alimentos, cosméticos, saneantes e produtos correlatos,
dispositivos médicos e empresas afins, (2) servigos e (3) fiscalizagdo de portos,
fronteiras e aeroportos (ANVISA, 2022a).

Assim como outros produtos relacionados ao uso em saude, os
dispositivos médicos n&o sao isentos de risco quando de seu uso ou na sua
indicagdo clinica prevista. Logo, os tramites de avaliacdo pela agéncia
contemplam uma abordagem baseada em “riscos e beneficios”, onde é realizada
uma analise critica relacionada a capacidade de um dispositivo em fornecer
determinados beneficios em seu uso, e onde os riscos envolvidos sejam o
maximo conhecidos, avaliados e categorizados como aceitaveis a este uso
(ANVISA, 2021a). Também, conforme Guerra-Bretafa e Florez-Rendon (2018),
a missao das agéncias reguladoras nacionais de dispositivos médicos é proteger
0s pacientes e toda a sociedade de produtos inseguros, em equilibrio com a
velocidade necessaria para a introdugdo no mercado de produtos inovadores

que possam ser benéficos para os pacientes.
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2.2.2 Regularizagdgo de Empresas e Tipificagdo de Detentores de

Regularizagcao de Dispositivos Médicos

Conforme estabelecido no artigo 12 da mesma Lei n°® 6.360, de 23 de
setembro de 1976, nenhum produto de interesse a saude, seja nacional ou
importado, podera ser industrializado, exposto a venda ou entregue ao consumo
no mercado brasileiro antes de registrado no Ministério da Saude, atualmente
através de posicionamento da ANVISA. Com excegao dos indicados no § 1° do
Art. 25 da referida Lei, que embora dispensados de registro, sdo sujeitos ao
regime de Vigilancia Sanitaria. Esses ultimos sdo os produtos notificados. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria € demandada a analise por fabricantes
ou importadores de dispositivos médicos, através de um processo técnico-
administrativo. Essas organizagdes, por sua vez, apos aprovagao da ANVISA,
sao devidamente autorizadas para tais atividades por meio de uma Autorizacao
de Funcionamento de Empresa — AFE.

No ambito da fabricacdo de dispositivos médicos no Brasil, a submissao
de processo para obtengao desta é compartilhada entre ANVISA e Vigilancias
Sanitarias estaduais. Estes 6rgdos dos estados executardo as inspegdes
pertinentes para verificacdo do cumprimento dos requisitos de infraestrutura para
as condigdes técnico-operacionais das empresas. Também, fardo a verificagao
da conformidade com os requisitos para SGQ determinado pelas Boas Praticas
de Fabricacdo e Controle de Produtos Médicos — BPF’s. Por fim, também
compete as vigilancias sanitarias estaduais ag¢des de fiscalizagdo a manutencgao
de dossiés técnicos e quaisquer outros documentos referentes a regularizagéo
do produto junto a ANVISA e sua comercializagdo, incluindo tratativas referentes
a vigilancia pés-comercializagdo (BRASIL, 1999; ANVISA, 2022a).

Ja nas atividades de importacdo de dispositivos médicos para
comercializagdo no Brasil, este compartilhamento de responsabilidades se da
entre ANVISA e Vigilancias Sanitarias municipais. Entdo, sdo os profissionais
das vigilancias sanitarias municipais que executardo as inspe¢des pertinentes
com o mesmo foco em relagado aos requisitos de infraestrutura para operacao
das empresas importadoras, e verificagao dos requisitos das BPF’s pertinentes
a este tipo de operacao, assim como as agdes de fiscalizagcdo mencionadas no
paragrafo anterior (BRASIL, 1999; ANVISA, 2022a).
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2.2.3 Sistema de Gestao da Qualidade

Um Sistema de Gestao da Qualidade — SGQ, pode ser encarado a partir
da demanda por uma padronizagéo de praticas de determinada organizagéo, sob
uma otica operacional. Padronizar os processos visa definir e analisar
criticamente até se encontrar uma melhor forma pela qual as atividades devem
ser executadas, adotando-se, entdo, um procedimento, que pode ser
documentado, ou ndo. A partir disto, os colaboradores e quaisquer interfaces
devem ser treinados na execucao desta forma de execucédo e, com isto, é
possivel obtencao de evidéncias das atividades executadas, conforme requisitos
da prépria organizagdo, mas também aqueles estatutarios ou regulamentares
(ANVISA, 2022b; ISO 13485:2016).

Mas, conforme a ISO 13485:2016, a adogao de um SGQ também é uma
questao estratégica para uma organizagao que pode ajudar a melhorar seu
desempenho global e a prover uma base solida para iniciativas de
desenvolvimento sustentavel. Os beneficios potenciais para uma organizagéo
pela implementagdo de um SGQ sdo: a) a capacidade de prover
consistentemente produtos e servigcos que atendam aos requisitos do cliente e
aos requisitos estatutarios e regulamentares aplicaveis; b) facilitar oportunidades
para aumentar a satisfagdo do cliente; c) abordar riscos e oportunidades
associados com seu contexto e objetivos. Nisto, se busca uma padronizagao das
atividades da organizacao que possa satisfazer quaisquer requisitos e, assim,
possibilitem a fabricagcado e/ou importagao e distribuicdo de dispositivos médicos
seguros e eficazes.

Contudo, no ambiente regulatério de dispositivos médicos, a adogao do
SGQ nado é apenas operacional ou estratégica, ela é compulséria para
fabricantes ou importadores e distribuidores de dispositivos médicos. Isto é
determinado pela Resolugdgo ANVISA RDC 665:2022, que estabelece os
requisitos para as Boas Praticas de Fabricagao e Controle de Produtos Médicos,
pertinente as empresas que realizam atividades de importagao, distribuicdo e
armazenamento de Produtos Médicos. Nesta resolucdo ha o detalhamento da
aplicabilidade dos requisitos para as atividades especificas de cada organizagéo

na cadeia de fornecimento de dispositivos médicos no mercado brasileiro.
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Nos requisitos da ANVISA RDC 665:2022 ha demanda de que:

“cada fabricante devera estabelecer e manter um Sistema da
Qualidade para assegurar que o0s requisitos deste Regulamento
Técnico sejam atingidos e que os produtos fabricados sejam seguros,
eficazes e adequados ao uso pretendido. Como parte de suas
atividades no Sistema da Qualidade, cada fabricante devera:

— estabelecer e manter instrugbes e procedimentos eficazes do
Sistema da Qualidade de acordo com as exigéncias deste
Regulamento Técnico, e,

— estabelecer procedimentos para atendimento aos dispositivos legais

previstos na legislagao sanitaria vigente.”

Logo, uma organizagao que opera em regime de que se torna responsavel
pela regularizagao de um dispositivo médico junto a ANVISA, obrigatoriamente,
tera um SGQ implementado e passivel de verificacdo a partir de auditorias ou
inspecodes regulatorias (BRASIL, 1976; BRASIL, 2022b).

2.2.4 A Regulacgao de Dispositivos Médicos e sua Classificagao de Risco

Ha de se considerar, em um primeiro momento, a pertinéncia, ou ndo, da
regularizacéao de um dispositivo, se enquadrando o mesmo como dispositivo
médico que possua demanda de regularizagdo na ANVISA (BRASIL, 1976). Esta
avaliagao se da pela indicacdo de uso proposta, a partir de sua funcido, assim
como pela tecnologia envolvida para obtengéo desta indicagdo (ANVISA, 2001).

Conforme a ANVISA, em sua RDC 185:2001, em relagao a funcao, deve
ser verificado se 0 mesmo é destinado a prevencao, diagnéstico, tratamento ou
reabilitacdo de uma doenca, lesdo ou deficiéncia, ou ainda se 0 mesmo é
utilizado para meios de anticoncep¢ao ou com fungéo de alteragao estética nao
superficial. Também, se deve avaliar se 0 mesmo € indicado a limpeza ou
desinfecgcédo de outra tecnologia médica. Quanto a tecnologia empregada para
proporcionar a indicagao pretendida, deve ser garantido que o produto nao utiliza
meio farmacologico, imunologico ou metabdlico para realizar sua principal
funcdo em seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado por tais meios.

Ainda na mesma resolugdo da ANVISA, referente a tecnologia

empregada, cabe destacar aplicagdes onde possa haver confusdo do
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enquadramento como dispositivo médico ou medicamento por exemplo. Se a
funcao principal se da por meio farmacoldgico, o produto € considerado um
medicamento. Mas, caso esta mesma funcao se dé, por exemplo, pela
caracteristica fisica do dispositivo, mesmo que haja envolvimento complementar
de uma substancia farmacologica, o mesmo sera enquadrado como um
dispositivo médico. A figura 5 abaixo apresenta dois exemplos para

exemplificacdo desta tipificacao.

Figura 5 — Comparagéo entre produto enquadrado como dispositivo médico e
produto enquadrado como medicamento

Produto enquadrado como Produto enquadrado como

Dispositivo Médico Medicamento

v Nirena

E I

Sistema de Stent Coronario revestido . . . .
i L. Sistema intrauterino (SIU) — endoceptivo,
com farmaco Sirolimus
com Levonorgestrel

E um stent de troca répida indicado para

O que, aparentemente, se trata de um
melhorar o didmetro luminal coronario e o § - )
. . dispositivo médico é, na verdade, um
fluxo sanguineo do miocardio. o )
excipiente do farmaco levonorgestrel, cuja
O que, aparentemente, se trata de um

taxa inicial de liberagéo € de 20 mcg/24 horas,

medicamento é, na verdade, um farmaco
. . utilizado para sua dosagem ao corpo humano,
com agao complementar & fungéo primordial . . .
ou seja, a fungao primordial do produto se da
de melhorar o didmetro luminal coronario, e B ]
. ; pela acdo do farmaco.
por consequéncia o fluxo sanguineo.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
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Pode ser consultada também uma lista disponibilizada pela propria
agéncia, denominada ‘Produtos nao regularizados como dispositivos médicos’,
que compila dispositivos onde, mesmo relacionados a alguma fungdo que o
enquadrasse como dispositivo médico, ndo sdo caracterizados como tal pela
ANVISA. Esta lista é continuamente atualizada e pode ser consultada no
endereco eletrénico da agéncia: https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/produtos-para-saude/produtos-nao-regulados
(ANVISA, 2022a).

Sendo considerado, entao, pertinente de regularizacéo junto a ANVISA, o
dispositivo médico deve ser tipificado em um dos seguintes grupos: materiais de
uso médico ou equipamentos de uso em saude, considerando a exclusao aos
produtos para diagnostico in vitro, que possui via regulatoria especifica e n&o
abarcada nesta pesquisa (ANVISA, 2001).

Também de acordo com a ANVISA (2001), os produtos para diagndstico
in vitro sao os reagentes, calibradores, padrdes, controles, coletores de amostra,
materiais e instrumentos, usados individualmente ou em combinacido, para
analise in vitro de amostras derivadas do corpo humano, exclusivamente ou
principalmente para prover informagdes com propdsitos de diagndstico,
monitoramento, triagem ou para determinar a compatibilidade com potenciais
receptores de sangue, tecidos e 6rgéos. Eles possuem regulagcédo especifica

junto a ANVISA, diversa aquela aplicada aos materiais e equipamentos.

2.2.4.1 Materiais de Uso Médico

Conforme a ANVISA RDC 185:2001, os produtos, determinados como
dispositivos médicos, e cujo funcionamento ndo depende de fonte de energia
elétrica ou qualquer outra fonte de poténcia distinta da gerada pelo corpo
humano ou gravidade ou que funcionem pela conversdo desta energia, s&o
considerados produtos médicos nao ativos, sendo comumente denominados
como materiais de uso médico. Neste tipo de enquadramento se encontram, por
exemplo, os implantes ortopédicos e outros implantes com finalidades estéticas
ou de reconstrugao, instrumentais cirurgicos, valvulas cardiacas, stents, equipos,

preservativos, entre outros produtos.
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2.2.4.2 Equipamentos de Uso em Saude

Também conforme a ANVISA RDC 185:2001, os equipamentos de uso
em saude sao um tipo de dispositivo médico em que sua operacédo dependa de
uma fonte de energia elétrica ou de qualquer outra fonte de energia e que age
convertendo esta energia. Os equipamentos médicos compreendem todos os
equipamentos de uso em saude com finalidade médica, odontoldgica,
laboratorial ou fisioterapica, utilizados direta ou indiretamente para diagndstico,
terapia, reabilitacdo ou monitoramento de seres humanos e, ainda, os com
finalidade de embelezamento e estética.

Os equipamentos médicos s&o, na sua maioria, produtos médicos ativos,
que dependem de fonte de energia elétrica ou qualquer outra fonte de poténcia
distinta da gerada pelo corpo humano ou gravidade, e que funciona pela
conversao desta energia, podendo ser implantaveis ou ndo. No entanto, também
podem existir equipamentos médicos nao ativos, como por exemplo, as cadeiras

de rodas, camas hospitalares, mesas cirurgicas, dentre outros.

2.2.4.3 Rota Regulatéria

A partir da determinagéo da pertinéncia por regularizagao, entao se busca
determinar a rota regulatéria que deve ser utilizada para submissdo de um
processo para regularizagdo de dispositivo médico é determinada a partir da
classificagao deste dispositivo conforme requisitos da Resolu¢do ANVISA RDC
185:2001. Os produtos para saude sao enquadrados de acordo com 0O risco
intrinseco que podem representar a saude do consumidor, paciente, operador
ou terceiros envolvidos nas Classes I, Il, lll ou IV, da menor para de maior risco.

A mesma resolugdo da ANVISA, a RDC 185:2011, determina as regras
de classificacdo dos produtos, que s&o estabelecidas de acordo com a duracao
do contato entre o material e o paciente, a invasividade necessaria para o uso
mais adequado e a anatomia da regido envolvida, conforme esquematizado na
figura 6. Como principios basicos tomados como parametros para o
enquadramento do material, deve-se observar: a finalidade a que se destina sua
aplicacdo; as possiveis consequéncias para o organismo no caso de falhas e a
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tecnologia envolvida nas etapas de seu desenvolvimento. Apds a compreensao
de cada interface citada se tera um maior embasamento para o enquadramento

pertinente.

Figura 6 — Critérios para estabelecimento das regras de classificacdo de

dispositivos médicos
REGRAS DE CLASSIFICACAO DE
RISCO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

DURAGAO DO
GRAU DE CONTATO ANATOMIA DE

INVASIVIDADE

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Conforme a ANVISA RDC 185:2001, quanto a duragcao de contato, os
dispositivos médicos sao classificados de trés maneiras:

— Uso Transitério: Indicado para uso continuo em até 60 minutos;

— Uso de Curto Prazo: Indicado para uso continuo por até 30 dias;

— Uso de Longo Prazo: Indicado para uso continuo por mais de 30 dias.

Nisto se leva em consideracdo a duracdo de contato leva em
consideragao o uso continuo do dispositivo, ou seja, seu uso real, ininterrupto,
para a finalidade indicada.

Em relagdo a sua invasividade, de acordo com a mesma legislagcéo, os
dispositivos médicos também sao classificados em trés grupos:

— Dispositivos invasivos: que penetra total ou parcialmente dentro do

corpo humano, seja através de qualquer abertura natural do corpo humano,
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incluindo a cavidade ocular ou qualquer abertura artificialmente criada tal como
um estoma, ou ainda através da superficie corporal,

— Dispositivos invasivos cirurgicamente: que penetra no interior do corpo
humano através da superficie corporal por meio ou no contexto de uma
intervengao cirurgica;

— Produtos nao invasivos.

A respeito da anatomia para uso do produto, ainda de acordo com a RDC
185:2001, sdo consideradas areas anatdbmicas diferenciais ao uso para
enquadramento sanitario:

— Que produz efeito biolégico ou é absorvido pelo organismo;

— Utilizacdo em contato direto com o coragao, sistema circulatério central
(artérias pulmonares, aorta ascendente, artérias coronarias, artéria carotida
primitiva, artéria carotida interna ou externa, artérias cerebrais, tronco
braquiocefalico, veias cardiacas, veias pulmonares, veia cava superior e veia
cava inferior) ou sistema nervoso central (cérebro, cerebelo, bulbo e medula
espinal);

— Utilizagao nos dentes;

— Utilizacdo em cavidade oral, nasal ou no canal auditivo externo.

Também, existem regras especiais de enquadramento, nos casos como:

— Produto que incorpora medicamento com agao complementar no
organismo;

— Produto utilizado para contracepcdo ou prevencdo de doencas
sexualmente transmissiveis;

— Produto destinado a desinfecgéo, limpeza, lavagem ou hidratagéo de
lentes de contato ou outras tecnologias médicas;

— Produto nao ativo destinado ao registro de imagens radiograficas;

— Produto que utiliza tecidos de origem animal e seus derivados inertes;

— Bolsas de sangue.

Quando da aplicagao das regras de classificagao, se parte da informacéo
de finalidade prevista do dispositivo médico em questao, ou seja, sua indicagéo
de uso. Nas situacdes em que um dispositivo médico se destina a ser usado em
combinagao com outro, as regras de classificagdo serdo aplicadas a cada um
dos produtos meédicos separadamente, valendo, neste enquadramento, a
definicio pela classe de risco mais alta de qualquer dos dispositivos. Assim como
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no caso em que sao aplicaveis varias regras, ao mesmo dispositivo,
considerando desempenho atribuido pelo fabricante, se aplicardo as regras que
conduzam a classificagdo de risco mais elevada (ANVISA, 2001).

Em situagdes em que n&o seja possivel o enquadramento do dispositivo
nas regras determinadas na Resolugdo ANVISA RDC 185:2001, sera atribuicdo
da ANVISA, a partir da provocagao pelo agente regulado, do enquadramento do
produto médico.

As regras para enquadramento sanitario dos dispositivos médicos, que
sao 18, considerando os critérios mencionados nesta se¢ao, estdo apresentadas

de forma esquematica na figura 7.

Figura 7 — Regras para enquadramento sanitario dos dispositivos médicos.
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2.2.5 Certificagao de Produtos

Dentro da regulamentagdo sanitaria existente, como parte da
comprovagao do atendimento aos requisitos essenciais de seguranga e eficacia
estabelecidos pela ANVISA RDC 546:2021, ha de se destacar que determinados
dispositivos médicos sao passiveis de certificacdo no ambito do Sistema
Brasileiro de Avaliagao da Conformidade (SBAC). No SBAC, o Instituto Nacional
de Metrologia, Qualidade e Tecnologia (INMETRO) é o responsavel pela gestao
dos Programas de Avaliagdo da Conformidade.

O INMETRO é uma autarquia federal, vinculada a Secretaria Especial de
Produtividade, Emprego e Competitividade, do Ministério da Economia, e
regulamenta e conduz o processo de acreditagdo dos Organismos de
Certificacdo de Produtos — OCP’s, organizagbes também conhecidas como
certificadoras. As certificadoras realizam as atividades de certificacdo de
produtos, sendo responsaveis pela emissdo de certificados de conformidade
acreditados pelo INMETRO. As atividades de certificagdo compreendem a
realizacao de auditorias e ensaios em produtos, assim como de analises de
relatérios de ensaios realizados por laboratérios internacionais, como no caso de
produtos fabricados no exterior.

Também é funcao do INMETRO, através de suas portarias, determinar os
requisitos para operacionalizacdo das atividades que serdo desempenhadas
pelas certificadoras, a partir da demanda pela certificacdo do produto pela
ANVISA (INMETRO, 2022). Logo, a ANVISA e o INMETRO possuem
compartilham responsabilidades no contexto da certificagdo compulsoéria de
dispositivos médicos.

A demanda pela certificacdo compulsodria de dispositivos médicos, a partir
da ANVISA, se da pela publicagdo de resolugbes de diretoria colegiada
especificas. Nestes casos, o Certificado de Conformidade € um dos documentos
a serem submetidos a ANVISA no ato da regularizagdo do produto (ANVISA,
2001).

Sao exemplos de produtos passiveis a certificacdo de conformidade
compulséria no Brasil: equipamentos eletromédicos, implantes mamarios,

agulhas hipodérmicas, seringas , equipos e preservativos masculinos em latex.



37

2.3 OS PROCESSOS PARA REGULARIZACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Conforme a estrutura regulatéria determinada pelas resolugoes ANVISA
RDC 185:2001, ANVISA RDC 40:2015 e ANVISA RDC 270:2019, os processos
de regularizagao de dispositivos médicos junto a ANVISA sao divididos em dois
grupos, de acordo com sua classificacdo de risco. O primeiro, para produtos de
baixo e médio risco, enquadrados como de Classes de Risco | e Il, que sao
sujeitos ao regime de processos de Notificagdo; ja o segundo, que abarca
produtos de alto e de maximo risco, de Classes de Risco lll e IV, que devem ser

submetidos a processos de Registro.

2.3.1 Notificacao de Dispositivos Médicos

Conforme os requisitos da ANVISA RDC 40:2015 e da ANVISA RDC
270:2019, a documentacdo do processo de Notificacdo se constitui de um
Formulario de Peticdo, contendo informacdes técnicas e comerciais do produto,
acompanhado de um Arquivo Anexo a esse, onde sdo apresentadas imagens e
outras informagdes graficas, além de possiveis complementagcdo de
informacdes. Também fazem parte do dossié de Notificagcdo as coépias de
documentos técnico-administrativos, como Carta de Autorizagdo do Fabricante
e de Conhecimento das Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Médicos, no
caso de produtos importados, e Certificado de Conformidade para produtos
sujeitos a alguma certificagdo compulséria no ambito do Sistema Brasileiro de
Avaliagdo da Conformidade — SBAC. Contudo, mesmo que ndo seja necessaria
a submiss&o a ANVISA, o detentor da regularizagdo é demandado a manter um
Dossié Técnico referente ao produto regularizado, bem mais abrangente do
ponto de vista técnico, e que deve estar a disposicdo das autoridades sanitarias
quando de qualquer fiscalizacdo. Neste dossié estardo presentes documentos
como Modelos de Instru¢cdes de Uso e de Rotulagem, evidéncias relacionadas
ao Gerenciamento de Riscos, documentos relacionados ao Projeto e
Desenvolvimento, incluindo validacdes pertinentes, detalhamento da manufatura
e controles aplicados, entre outros temas.

E, nesse dossié, também devera estar retida na organizagdo a
documentacéo pertinente a avaliagao clinica , contemplando (1) resumo geral de
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evidéncia clinica, que é aplicavel quando evidéncia clinica for exigida em
decorréncia de demonstragcdo de seguranca e eficacia de inovagdes
tecnolégicas e novas indicagbes de uso; e (2) literatura clinica relevante, esta
especificamente para produtos de Classe de Risco |l. Entretanto, em razéo de
potencial risco a saude publica ou ainda no caso de produtos considerados
estratégicos para o Ministério da Saude, a ANVISA podera determinar a
apresentacao de documentos e informagdes adicionais para comprovacao de
seguranca e eficacia do produto. Isto poderia implicar na demanda por
apresentacao de informacgdes adicionais no que diz respeito a avaliacio clinica

destes dispositivos.

2.3.2 Registro de Dispositivos Médicos

Ja o processo de registro de um dispositivo médico requer a submisséo,
junto a ANVISA, de um conjunto mais robusto de documentos, conforme
requisitos da ANVISA RDC 185:2001. De forma geral, para registrar um
dispositivo médico € necessario apresentar: (1) Formulario do Fabricante ou
Importador de Produtos Meédicos, contendo informagdes comerciais e
administrativas dos produtos e empresa; (2) Modelo de Rotulagem; (3) Modelo
de Instrugdes de Uso; (4) Relatorio Técnico; (5) Tabela Comparativa entre
Produtos, para casos onde haja apresentagcado comercial variada ou em familia
de produtos; (6) Certificado de Conformidade, para produtos sujeitos a
certificagdo compulsoéria no ambito do SBAC; (7) Carta de Autorizagédo do
Fabricante, no caso de produtos importados; (8) Certificado de Livre Comércio
no pais de origem, também no caso de produtos importados; e (9) Certificado de
Boas Praticas de Fabricacdo e Controle de Produtos para Saude — CBPF, para
as unidades fabris/locais de fabricacdo do produto em questao.

A partir disto ha de se destacar o documento ‘Relatério Técnico’, que deve
atender os requisitos do Anexo I1l.C da ANVISA RDC 185:2001. Este documento,
de carater confidencial, deve ser elaborado pelo detentor da regularizagéo do
dispositivo médico, no idioma portugués, e abrigara as informagdes técnicas
completas sobre as evidéncias relacionadas a seguranga e eficacia do
dispositivo médico em pleito de regularizagdo. Neste documento, entdo, é que

deverao estar contextualizadas e apresentadas quaisquer informacgdes
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pertinentes a avaliagdo clinica do dispositivo, em conformidade com os requisitos
de seguranga e eficacia determinados pela prépria ANVISA, que atualmente
estao descritos pela Resolugdo ANVISA RDC 546:2021.

A RDC 546:2021 determina os seguintes requisitos pertinentes as

evidéncias clinicas:

“3. Considerando-se o0s regulamentos técnicos aplicaveis, a
adequagdo dos dados clinicos deve basear-se nas seguintes
informagoées:

a) compilacdo da bibliografia cientifica de publicagbes indexadas
relativas a pesquisas clinicas, sobre o uso proposto do produto para
saude, e quando for o caso, relatério escrito contendo uma avaliagao
critica desta bibliografia; ou

b) resultados e conclusées de uma pesquisa clinica especificamente

desenvolvida para o produto para saude”.

Toda e qualquer indicacdo de uso, assim como as contraindicagdes,
eventos adversos e outras informagdes importantes a utilizacdo do produto, e
que estdo presentes em seu modelo de Instrugcdes de Uso, deverdo ser
justificadas a partir de evidéncias relacionadas e submetidas a ANVISA no seu
processo de regularizacdo (ANVISA, 2001; ANVISA, 2021a).

A comprovacgao do atendimento aos requisitos essenciais nao devera
limitar-se a uma declaracéo do fabricante informando que o requisito foi atendido.
Certificados, laudos, relatorios de testes, resultados de validacéo, descritivos de
procedimentos de fabricagdo e controle, informacdes sobre caracteristicas de
projeto, estudos comparativos, especificacdes especiais de matérias-primas,
dentre outros, deverdo ser apresentados como parte da comprovacdo do
atendimento aos requisitos essenciais. Todos os documentos apresentados para
comprovar a conformidade aos requisitos essenciais deverdao possuir
embasamento técnico-cientifico para serem aceitos como justificativa valida.
Caso nao haja publicagdes cientificas suficientes, indicar os estudos e pesquisas
realizados pela empresa que resultaram na especificacdo em questao (ANVISA,
2001; ANVISA, 2021a).

Todos os processos de Registro sdo avaliados por técnicos da ANVISA,
enquanto os processos de Notificagdo séo verificados de forma amostral,
conforme os regulamentos atuais (ANVISA, 2019). As analises conduzidas pela
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Agéncia, na avaliagao do pleito de regularizagdo do dispositivo, possuem dois
possiveis desfechos: deferimento ou indeferimento. Entretanto, para alguns
casos, onde existe demanda por complementacédo de informacdes, ha ainda a
possibilidade de a Agéncia solicitar estas informag¢dées complementares, em um
tramite técnico-administrativo denominado Exigéncia Técnica. Este expediente
acaba diminuindo a eficiéncia do processo de regularizacdo sob a dtica do
tempo, demandando novas submissdes para Agéncia, assim como andlise
complementar por esta pelos técnicos (ANVISA, 2022a).

Para atendimento aos requisitos essenciais de seguranga e eficacia na
regularizacao de dispositivos médicos é fundamental a utilizagdo de uma
abordagem que contemple a determinagdo de pertinéncia, andlise critica e
apresentacdo das evidéncias clinicas. A extensdo da abordagem deve ser
suficiente para demonstragdo da seguranga e eficacia do dispositivo, visando
aprovagao do processo de regularizagao de forma célere, sem que haja
exigéncias que retardem o andamento do processo ou indeferimentos por parte
da ANVISA (ANVISA, 2021a).

Dada a complexidade do ambiente de dispositivos médicos, a avaliagcéo
do que é evidéncia clinica aceitavel, com o objetivo de demonstrar a
conformidade do dispositivo médico em questdo com os requisitos de seguranga
e eficacia aplicaveis a ele, deve ser realizada a partir de uma perspectiva
individualizada (NASCIMENTO, 2019).

2.3.3 Demanda por Ensaio Clinico Especifico na Regularizagao de

Dispositivo Médico

Conforme a Nota Técnica 004 da Geréncia-geral de Tecnologia de Produtos para
Saude da ANVISA, emitida em 2016, é solicitada a apresentacdo de ensaio

clinico especifico com o produto objeto da regularizagdo nos seguintes casos:
“I — Produtos para a saude inovadores, independentemente de
Sua classe de risco (inovagdo em desenho, matéria-prima, indicagdo
de uso entre outros);
Il — Produtos para a saude de classe de risco Il e IV que devido
a sua natureza unica e desempenho bastante atrelado ao desenho do
material e processo de fabricagdo exigem verificagdo de segurancga e

eficacia utilizando dados clinicos especificos do produto peticionado’.
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A investigacéao clinica especifica a ser apresentada deve se basear em
metodologia que possibilite obtencdo de medidas validas de seguranca e
eficacia, com base no desempenho clinico pretendido. O nivel de evidéncia
requisitado para deferimento do processo de regularizagdo dependera da sua
indicagao de uso, das caracteristicas do dispositivo e seu grau de inovagéo, por
exemplo. Apenas estudos de viabilidade ou de casos especificos ndo serao
qualificados como evidéncia cientifica confirmatoria de seguranca e eficacia para
estes casos.

Contudo, estudos nao pivotais poderdo ser aceitos em determinadas
situacdes, dependendo da especificidade do produto, como nos casos indicados
para tratamento de uma condicdo clinica rara, ou da caracteristica personalizada

ou especifica do dispositivo, por exemplo.

2.3.4 Ciclo de Vida Regulatério de Dispositivos Médicos

Conforme os requisitos da ANVISA RDC 340:2020, as alteragbes de
informagdes de um dispositivo médico, considerando as demandas regulatérias
junto ao seu processo de regularizagdo, sédo classificadas em 3 formas: (a)
alteracao de aprovacgéao requerida pela ANVISA; (b) alteracdo de implementacgao
imediata pela organizacdo; e (c) alteragdo n&o reportavel pela organizagéo a
ANVISA.

Ainda de acordo com a mesma RDC, as alteragdes com aprovagao
requerida sdo modificagbes com maior relevancia sanitaria, que trata de
mudanga a ser introduzida no processo de regularizagcdo, sendo autorizada em
territério nacional somente apds analise técnica documental e manifestacao
favoravel da ANVISA. Neste tipo de alteracbes se enquadram aquelas que
possuem relacdo com a indicagdo de uso e suas associacbes com possiveis
informacdes clinicas anteriormente submetidas a ANVISA, como ampliagao de
publico-alvo ou de indicag&o de uso, por exemplo.

Por consequéncia, as alteracdes pleiteadas nestes casos deverao estar
acompanhadas das respectivas evidéncias também atualizadas, uma vez que a
comprovagao de seguranga e eficacia se faz necessaria para a modificagdo

pleiteada.
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Ja uma alteracdo de implementacado imediata, ainda de acordo com a
ANVISA RDC 340:2020, é enquadrada como de média relevancia sanitaria, que
trata de mudanga a ser introduzida no processo de regularizagao, sendo sua
implementacdo autorizada em territorio nacional apds a protocolizagdo de
peticao junto a ANVISA

Sao classificadas como alteracdes nao reportaveis quaisquer alteragoes
de menor relevancia nao classificadas como de aprovacdo requerida ou
implementacao imediata, e ainda: alteragdes de informagdes que nao modificam
o projeto do dispositivo meédico; corregdes de bug em softwares; alteragdes néo
técnicas tais como imagens, formatagdes, layouts, simbolos e adequagdes de
texto de documentos sem acréscimo de risco; atualizacdes de informacdes de
Autorizagdo de Funcionamento de Empresa; alteracbes de contato da
organizagdo, assisténcia técnica e website. Estas alteracbes deverédo ser
controladas pelo sistema de qualidade do detentor da regularizagdo e ser
incorporadas em peticionamentos posteriores, requisitos também de acordo com
a ANVISA RDC 340:2020.

2.4 POS-COMERCIALIZACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS

Conforme a ANVISA RDC 67:2009, a tecnovigilancia pode ser definida
como o sistema de vigilancia de eventos adversos (EA) e queixas técnicas (QT)
de dispositivos médicos na fase de pods-comercializacdo, com vistas a
recomendar a adogao de medidas que garantam a protecao e a promog¢ao da
saude da populagéo. Este sistema de vigilancia € compulsério ao detentor da
regularizacdo de um dispositivo médico no Brasil, que devera nomear um
profissional de nivel superior como responsavel pela operacionalizacido deste
sistema. Este detentor da regularizagao € o responsavel legal pelo produto para
a saude registrado em seu nome no Brasil e, como tal, € quem deve responder
as autoridades sanitarias sobre qualquer queixa técnica, evento adverso,
situacdo de séria ameacga a saude publica, alerta, acdo de campo e demais
ocorréncias que representem risco sanitario e que estejam relacionadas aos
seus produtos.

No Brasil, as atividades de tecnovigilancia foram formalmente definidas a
partir de 1999, com a criagdo da ANVISA, sendo anteriormente presente apenas
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em acgdes nao sistematizadas de vigilancia sanitaria de estados e municipios
(BRASIL, 1999). A organizagao detentora da regularizacdo de um dispositivo
médico devera estruturar um sistema de vigilancia pds-comercializagao,
denominado ‘tecnovigilancia’, que deve ser tratado no seu Sistema de Gestao
da Qualidade (ANVISA, 2009). A tecnovigilancia € uma das entradas para
obtencao de evidéncias clinicas referente ao uso do dispositivo médico. Sendo
assim, este sistema se caracteriza pela demanda por uma articulacio entre os
mais diversos atores envolvidos no ciclo de vida de um dispositivo médico, desde
a fase de desenvolvimento e identificacdo de riscos associados até sua
administragao e uso (ANVISA, 2009; ISO 13485:2016; ISO 14971:2019).

Geralmente, a seguranga para o paciente ou usuario tinha sua analise
baseada em informagdes disponiveis, exclusivamente, no momento pré-
regularizacdo, a partir de evidéncias clinicas com numero restrito de pacientes e
ensaios realizados. Contudo, no uso em mundo real, o dispositivo é utilizado em
uma diversidade maior de pacientes e em condicdes que nao foram aquelas
controladas, sendo utilizados na rotina assistencial. Com isto, novas questdes
de seguranca e efeitos podem emergir, tornando essencial a observagao dos
produtos utilizados na rotina assistencial no mundo real e durante todo o ciclo de
sua vida (FDA, 2017; IMDRF, 2019a).

Do ponto de vista gerencial também ha uma questdo de tratativa da
tecnovigilancia como uma entrada do processo de melhoria da organizagao.
Uma vez que podem se constituir de reclamacdes do cliente que impactem em
entradas para alteragbes no projeto e desenvolvimento do dispositivo médico,
com possiveis impactos na seguranca e eficacia do produto, ou ainda nos
processos internos da organizagao. Claro que, tratadas sob o esteio do Sistema
de Gestdo da Qualidade implementado (ANVISA, 2009; ANVISA, 2022b).

Também, dentro do escopo da atuagao das organizagoes detentoras da
regularizacdo de dispositivos médicos na ANVISA nas atividades referentes a
pos-comercializagao de Dispositivos Médicos estao incluidas aquelas referentes
as acdes de campo, que séo as “acdes realizadas pelo fabricante ou detentor de
registro de produto para a saude, com objetivo de reduzir o risco de ocorréncia
de evento adverso relacionado ao uso de produto para saude ja comercializado”
(ANVISA, 2021c).
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2.5 CONVERGENCIA REGULATORIA INTERNACIONAL PARA
DISPOSITIVOS MEDICOS

Em 2011 foi oficializada a criagdo do International Medical Device
Regulators Forum (IMDRF), grupo voluntario do qual o Brasil € membro
fundador. O IMDRF objetiva acelerar a harmonizagao e convergéncia regulatéria
internacional na area de Dispositivos Médicos e é fruto de uma iniciativa
internacional anterior, denominada Global Harmonization Task Force — GHTF
(IMDRF, 2022).

Atualmente, os membros oficiais que compdéem o IMDRF sio as
autoridades regulatérias da Australia (TGA), Brasil (ANVISA), Canada (Health
Canada), China (National Medical Products Administration), UE (European
Commission Directorate - General for Internal Market, Industry, Entrepreneurship
and SMEs), Japao (PMDA e Ministry of Health, Labour and Welfare — MHLW),
Russia (Russian Ministry of Health), Singapura (Health Sciences Authority),
Coréia do Sul (Ministry of Food and Drug Safety) e EUA (FDA). A OMS participa
como observador oficial do IMDRF (IMDRF, 2022).

A harmonizagao regulatéria € utilizada como uma estratégia para se
contornar o uso indiscriminado da regulamentacgao sanitaria de cada jurisdigdo
como barreira a livre circulagao de bens (DREZNER, 2005 apud SOUZA, 2007).
Nisto, o conceito da convergéncia regulatéria procura respeitar as
particularidades de cada jurisdi¢cao, permitindo pequenas variagdes para atender
padrdes e necessidades regionais, assim como especificidades de linguagem e
bases legais preexistentes (SOUZA, 2007).

Logo, sob ética atual e futura da regulagéo de dispositivos médicos e seu
relacionamento com evidéncias clinicas, se deve considerar orientagdes
existentes a partir de praticas de convergéncia regulatéria, uma vez que a
globalizagao estabelece também padrées comuns e elevados para os produtos.
E que, de toda forma, também se aplicam ao ambiente regulatorio de produtos,
ndo agindo como barreira técnica a comercializagdo, mas como facilitadora do
entendimento técnico internacional, proporcionando tramites de aceitabilidade
reciproca entre entes regulatérios, por exemplo. (OPAS, 1998 apud SOUZA,
2007; ERDMAN et al., 2013).
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2.6 CONCEITOS DE INFORMACOES CLINICAS APLICAVEIS AOS
DISPOSITIVOS MEDICOS

A abordagem referente a variagao dos tipos e formas de dispositivos
médicos possui impacto direto nas alternativas para obtencédo de informagdes
clinicas que possam subsidiar sua seguranga e eficacia. Ha diferencas, no
entanto, em relagdo a metodologia mais amplamente conhecida, que € aquela
utilizada nos testes de medicamentos, em particular os ensaios clinicos
randomizados cegos, por exemplo. Em muitos casos, a fungéo € complementar
a de medicamentos ou de outros produtos, de forma que a demonstragao de
conformidade em condi¢des de teste ou o uso observado pode ser suficiente,
sem a necessidade do tradicional percurso da pesquisa clinica (TARRICONE et
al., 2016).

A figura 8 abaixo apresenta uma comparagdo entre 0s percursos
normalmente seguidos nas pesquisas para desenvolvimento de medicamentos

e no projeto e desenvolvimento de dispositivos médicos.

Figura 8 — Comparacgao entre as fases de desenvolvimento de medicamentos e
dispositivos médicos )
MEDICAMENTOS DISPOSITIVOS MEDICOS

Desenvolvimento de uma
)) tecnologia em produto para salde

: 4‘_
Testes clinicos confirmatdrios da

acdo terapéutica do produto ‘

{apos testes fisico-quimicos & nSo chinicos) '
.

Testes confirmatdrios de desfechos
no longo prazo / observacionais

Evolugdo da Tecnologia

Fonte: Elaborado pelo, 2022.

Nisto, ha de se considerar a impossibilidade técnica de se realizar a
randomizagao ou cegamento em experimentos, ou ainda o tempo envolvido para
langamento de produto a partir das caracteristicas e prazos de inovagao

(ORIANA et al.,, 2016). A tradicional piramide de qualificagdo de evidéncias
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cientificas (Figura 9), que estratifica o valor das pesquisas para a adogao de
medidas em saude nao se aplica de forma adequada aos dispositivos médicos,
podendo ser muito mais uteis os estudos de séries de casos e opinides de
comités de especialistas. Tal dificuldade deve ser vista como desafio, tanto do
ponto de vista cientifico e metodolégico, como para o desempenho da vigilancia,
que pode se beneficiar enormemente do monitoramento de informacgdes clinicas,
do investimento em sistemas que melhorem a rastreabilidade e, sobretudo, de
uma interagdo mais intensa com especialistas e profissionais da assisténcia a

saude.

Figura 9 — Piramide de for¢a de evidéncias

Revisoes Sistematicas e Ensaios Clinicos Randomizados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Com isto, se estabelece uma corrente onde a obtencdo da evidéncia
clinica baseada na pratica real (TARRICONE et al., 2016) e o uso regulatoério dos
“big data” (ERDMAN et al., 2013), que incluem informag¢des de prontuarios
eletrénicos de saude e registros expandidos de pacientes, se tornam
fundamentais na apresentagdo de evidéncias clinicas pertinentes a
demonstracao da seguranga e eficacia de dispositivos em um processo de
desenvolvimento de tecnologias.

Também, na mesma perspectiva, ha de se caracterizar o processo de
transformacao que se aplica a obtengado de dados até sua transformacao em

conhecimento, conforme esquematizado pela Figura 10, a seguir (ERDMAN et
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al., 2013). Este processo, a partir da demanda por evidéncias clinicas pertinentes
requer metodologia a ser empregada, entregando assim o carater cientifico
requerido pela agéncia reguladora, no caso do Brasil, a ANVISA, na avaliagao
do processo de regularizagao do dispositivo médico, especificamente referente
a sua seguranca e eficacia (ANVISA, 2019a).

Figura 10 — Distin¢gdo entre dado, informacao e conhecimento.

ﬂ.@.:ﬁa

DADO INFORMA(,‘AO CONHECIMENTO
observacdo registrada dado organizado analisado interpretagdo da informagdo

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

2.6.1 Investigacao Clinica

Investigagcédo Clinica € definida como “qualquer investigagdo ou estudo
sistematico em um ou mais seres humanos, realizado para avaliar a segurancga,
desempenho clinico e/ou eficacia de um dispositivo médico”. Este termo pode
ser considerado como sindnimo de ‘ensaio clinico’ ou ‘estudo clinico’ (ANVISA,
2019b; IMDRF, 2019c).

As Investigagbdes Clinicas incluem (1) os estudos realizados ainda na
determinacdo da viabilidade de mercado de um dispositivo, (2) aqueles
realizados com o objetivo de obter futura aprovagdo para comercializagéo
demonstrando o atendimento aos requisitos regulatérios, assim como (3) as
investigacdes realizadas a partir da vigilancia pos-comercializagdo de produtos
(IMDRF, 2019b). Logo, correlacionando com o estabelecido pela ISO
14155:2020, se pode concluir que as investigag¢des clinicas incluem estudos de
viabilidade e aqueles realizados com o objetivo de obter aprovagéo para
comercializagdo, bem como investigagcdes realizadas apds a aprovagao para
comercializagao.

A partir desta contextualizagao, € necessario definir que eficacia é a
capacidade de um dispositivo meédicos obter resultados clinicamente
significativos no uso pretendido, conforme alegado pelo fabricante em sua
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indicagao de uso pretendida. Isto pode ser avaliado a partir do desfecho primario
pretendido no planejamento da investigagao (IMDRF, 2019c). Tipicamente, um
processo de investigag¢ao clinica de um dispositivo médico pode ser resumido

pela figura 11 a seguir.

Figura 11 — Fluxograma do processo de investigacado clinica de dispositivos
médicos

Verificagdo e
Ensaios N&o Clinicos EspecificagOes de
Desenho

Uso Simulado em
Bancada

Ensaio Clinico de

Ens:soctg?'co Viabilidade Elsitt_ldos N&o
(feasibility) Clinicos - BPL

Fonte: Adaptado de Nascimento, 2019, ISO 14155:2020 e IMDRF, 2017.

De acordo com a ISO 14155:2020 — Investigagao Clinica de Dispositivos
Médicos para Seres Humanos — Boas Praticas Clinicas, “as investigagdes
clinicas devem levar em consideragao os principios cientificos subjacentes a
coleta de dados clinicos, juntamente com os padrdes éticos aceitos em torno da
utilizacdo de seres humanos”. A tabela 1, abaixo, caracteriza os tipos de

investigacao clinica a partir de sua condigao regulatéria, se pré ou pés mercado.

Tabela 1 — Tipificagao das investigacdes clinicas

Condlcho PRE-MERCADO POS-MERCADO
Regulatéria
Fase do
Desenvolvimento Estagio Piloto Estagio Pivotal Estagio Pés-mercado
Clinico
Tipo de Design Exploraton? ou Confirmatério Observacional
Confirmatério
Tipo de Elest I Homn Investigagdo Investigagdo Clinica de Pés-
I pt' - Proof-of-Concept Clini f 9t I Bag d
nvestigacdo Viabilidade inica Pivotal mercado
Relativo ao : Nao-
. Intervencional . .
Sujeito intervencional

Fonte: Adaptado de ISO 14115:2020.
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2.6.1.1 Investigagao clinica pré-mercado

Uma investigacao clinica pré-mercado se caracteriza por sua realizagao
antes da aprovacdo de mercado pela autoridade sanitaria da jurisdigdo
competente. Basicamente, pode ser subdivida em dois estagios: piloto e pivotal.
Este tipo de investigacdo possui carater intervencional, se considerando os
sujeitos de estudo (ISO 14155:2020)

2.6.1.1.1 Estagio Piloto

Neste tipo, uma investigagao clinica exploratéria avaliara as limitagdes e
vantagens do dispositivo meédico, tendo como objetivo capturar informagdes
preliminares, ainda em um estagio inicial do projeto e desenvolvimento,
trabalhando questdes de conceito do projeto, para com isto possibilitar um
adequado planejamento de etapas adjacentes, incluindo necessidades de
modificagdes de projeto ou de parametros para uma investigacao clinica pivotal.
Possui caracteristicas exploratérios, mas ja inserindo tépicos confirmatdrios
(IMDRF, 2019c; ISO 14155:2020).

Conforme a ISO 14155:2020, fazem parte desta etapa os tipos de
investigacdo como ‘First-in-Human’, também denominada como ‘First-in-Men’
(FIM), de viabilidade inicial, também conhecida como ‘Proof-of-Concept’ (PoC),
e a de viabilidade, internacionalmente conhecida como Feasibility. Investigacdes
clinicas exploratorias podem néo exigir hipoteses estatisticas pre-especificadas,
embora o desenho da investigagéo clinica e a interpretagao do resultado podem
ser mais diretas se as consideragdes estatisticas forem fornecidas no Plano de
Investigagao Clinica.

— First-in-Human ou First-in-Men (FIM): um tipo de investigagdo em que
um dispositivo médico para uma indicagao especifica é avaliado pela primeira
vez em seres humanos, apos avaliagdes ndo-clinicas preliminares.

— Proof-of-Concept: se trata de um tipo de investigacao realizada antes da
finalizagao do projeto do dispositivo, visando sua avaliagado para uma indicagao
especifica, por exemplo, nos casos de um dispositivo inovador para um uso

pretendido novo ou estabelecido, dispositivo comercializado para uma nova
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aplicagao clinica. ndo envolve necessariamente o primeiro uso clinico de um
dispositivo. As informagdes obtidas a partir de uma investigacéao clinica de Proof-
of-Concept podem orientar as modificagdes no projeto do dispositivo. De fato,
ele pode ser usado para avaliar o conceito do design do dispositivo em relagéo
a seguranga clinica inicial e ao desempenho clinico ou eficacia do dispositivo,
conforme o uso pretendido, em um pequeno numero de individuos, quando
essas informagdes nao puderem ser fornecidas, na pratica, por meio de
avaliagbes nao clinicas adicionais, ou seja, ensaios ou testes possuem
viabilidade de execucéo.

— Viabilidade: este tipo de investigagdo é realizado para obtencédo de
evidéncias preliminares quanto ao desempenho clinico, eficacia ou seguranca
de um projeto de dispositivo, quando esse estiver em fase final de projeto, ou até
mesmo final, para se planejar adequadamente uma investigacdo clinica
tradicional. Como a investigagao clinica de um projeto de dispositivo quase final
ou final ocorre mais tarde no desenvolvimento do que uma investigagao clinica
de viabilidade inicial, Proof-of-Concept, sao esperados mais dados clinicos mais
robustos que da fase anterior. Uma investigagéo clinica de viabilidade tradicional
nao precisa necessariamente ser precedida por uma investigagao clinica do tipo

Proof-of-Concept.

2.6.1.1.2 Estagio Pivotal

No estagio pivotal, uma ou mais investigagdes clinicas confirmatérias
podem ser conduzidas para fornecer as informagdes necessarias para avaliar o
desempenho clinico, eficacia ou seguranga do dispositivo sob investigagao.
Estudos pivotais sdo usualmente estudos experimentais bem controlados
utilizando grupo controle ou parcialmente controlados.

Uma investigacdo clinica confirmatoria deve ser adequadamente
desenhada com uma hipotese predefinida para o(s) desfecho(s) primario(s) e um
meétodo estatistico solido pré-especificado para a analise estabelecida no Plano
de Investigacao Clinica (ISO 14155:2020).
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2.6.1.2 Investigacéo Clinica P6s-mercado

A fase de pds-comercializagdo pode incluir investigagdes clinicas
confirmatorias adicionais para estabelecer o desempenho clinico ou a eficacia
do dispositivo médico em uma populagdo mais ampla de usuarios e sujeitos.
Investigagdes clinicas observacionais para melhor compreensao da seguranga
do dispositivo, como eventos adversos raros e resultados a longo prazo, também
estdo incluidas na fase de pds-comercializagédo (FDA, 2021; ISO 14155:2020).

Também, podem ser utilizados neste demanda os dados oriundos da
percepcao do usuario, paciente ou seus cuidadores, no uso do dispositivo
médico, ou seja, obtendo informagbes das experiéncias e de demandas e
expectativas destes (FDA, 2022).

2.6.1.3 Vieses

Nas investigacdes clinicas deve ser considerado a existéncia de vieses,
que sao erros sistematicos potencialmente presentes em qualquer fase de um
investigacao clinica (HULLEY, 2015). Especificamente na investigagao clinica de
dispositivos médicos, podemos observar os seguintes tipos de vieses como
sendo mais frequentes:

— Viés de Selecao: onde ha questdes pertinentes a comparabilidade entre
grupos, incluindo ai vieses referentes a perda de acompanhamento ou de néo
resposta;

— Viés de Aferigdo: onde sdo enquadrados os erros sistematicos na coleta
de informagao, seja por problemas referentes ao instrumento de coleta, de
avaliacao do investigador ou de memoria para apresentacdo de informagdes
pertinentes;

— Viés de Confusdo: onde estdo abarcados os efeitos da intervengao
estudada, onde os mesmos sao pouco claros ou influenciados por fatores nao
considerados (IMDRF, 2021; FDA, 2021).
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2.6.1.4 Investigagao Clinica realizada no Brasil

Na situacdo de ensaios clinicos com dispositivos médicos que terdo todo
ou parte de seu desenvolvimento clinico no Brasil, para fins de registro, com
objetivo de avaliar nova indicagdo de uso, nova finalidade proposta ou uso ou
ainda alguma alteracao pés-registro pertinente, devem ser atendidos os
requisitos estabelecidos pela ANVISA RDC 548:2021, que dispbe sobre a
realizagao de ensaios clinicos com dispositivos médicos no Brasil.

Contudo, é importante ressaltar que este regulamento ndo €& um
dispositivo legal que obrigue a realizagdo de ensaios clinicos no Brasil, ou seja,
€ possivel utilizar evidéncias obtidas de investigagbes clinicas no exterior. A
resolugdo ANVISA RDC 584:2021 divide os ensaios clinicos em dois grandes
grupos, que possuem demandas especificas em relagéo aos ritos regulatorios a
serem seguidos junto a ANVISA.

O primeiro é o regime de Submissdo de Dossié de Investigagao Clinica
de Dispositivo Médico (DICD). Este se aplica para ensaios clinicos envolvendo
dispositivos médicos de classe de risco Ill e IV, além de dispositivos para
diagndstico, independente da sua classe de risco, que sejam invasivos ou
fornegam energia ao participante do ensaio clinico. Também, este regime se
aplica aos casos em que o estudo utiliza o dispositivo alvo como unico
procedimento de diagnostico, se utilizando de outros dispositivos ou
procedimentos diagndsticos, devidamente reconhecidos e aprovados, para
confirmar o diagnéstico.

O DICD é “um compilado de documentos a ser submetidos a ANVISA com
a finalidade de se avaliar as etapas inerentes ao desenvolvimento clinico de um
dispositivo médico em investigagcao visando a obtencao de informagdes para
subsidiar o registro ou alteragcdes pos-registro do referido produto”.

Ja o segundo, referente ao regime de Notificagao, € aplicavel aos ensaios
clinicos envolvendo dispositivos médicos das classes de risco | e I, assim como
para ensaios clinicos observacionais e de pés-mercado, independente da classe
de risco, sem a necessidade de submissdao de um DICD junto a ANVISA,
demandando apenas o protocolo de um conjunto de informagdes mais simples.

Nao é responsabilidade da ANVISA a avaliacdo de questdes éticas da
investigacdo a ser realizada. Contudo, para ambos os regimes, seja DICD ou
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Notificagdo, é necessaria a submissédo de parecer consubstanciado do Comité
de Etica em Pesquisa (CEP), emitido para o primeiro centro de ensaio clinico a
encaminhar o protocolo para analise pelo CEP. E, ainda referente as questdes
éticas, mesmo em situacdes em que nao exista necessidade de aprovacao dos
ensaios clinicos por parte da ANVISA, como no regime de Notificagdo, estes
ensaios permanecem sujeitos as demais aprovagdes regulatorias e éticas
cabiveis, conforme demais regulamentos aplicaveis.

O inicio de qualquer ensaio clinico € dependente de manifestacéo
favoravel da ANVISA, dentro de cada rito regulatorio especifico. Contudo, caso
nao haja manifestacdo da ANVISA em até 90 dias corridos apds a protocolizagao
do DICD junto esta agéncia, para investigacdes sujeitas a este regime, o
desenvolvimento clinico podera ser iniciado, desde que ja tenham sido emitidas
todas as aprovacgdes éticas pertinentes.

2.6.2 Avaliagao Clinica

Ja a avaliagdo clinica € descrita como um processo continuo,
metodologicamente estruturado, para a avaliagdo e analise de dados clinicos,
tanto dados de desempenho clinico quanto dados de seguranga clinica. Esse
processo tem por objetivo verificar a seguranga e a eficacia do dispositivo médico
quanto ao seu desempenho clinico, quando usado conforme indicado pelo
fabricante, normalmente através de suas instrugcdes de uso, para se estabelecer,
ou nao, a conformidade com requisitos determinados para seguranca e
desempenho deste dispositivo. Em casos excepcionais em que uma instrugao
de uso n&o é exigida para o dispositivo, a coleta, avaliagcdo e analise s&o
conduzidas levando em consideragdo as modalidades de uso geralmente
reconhecidas. A avaliagéo clinica é necessaria e importante porque garante que
a avaliagdo da seguranga e do desempenho do dispositivo seja baseada em
evidéncias clinicas suficientes ao longo da vida de que o dispositivo médico esta
no mercado (ANVISA, 2019c; IMDRF, 2019a).

O processo de avaliagao clinica € documentado por meio de um Relatério
de Avaliacao Clinica, internacionalmente denominado como Clinical Evaluation
Report, que detalha a extens&o dos dados clinicos disponiveis e sua qualidade,

demonstrando como estes satisfazem a conformidade com os requisitos
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determinados pelas jurisdi¢des regulatorias. A avaliagéo clinica deve fazer parte
da gestao de qualidade do fabricante de um dispositivo médico (ANVISA, 2019c;
IMDRF, 2019a; MEDDEYV 2.7/1, 2016).

Conforme o MEDDEV 2.7/1, 2016, normalmente, a avaliagado clinica é
realizada pela primeira vez durante o desenvolvimento de um dispositivo médico
para identificar os dados que precisam ser gerados para acesso ao mercado.
Contudo, sendo entdo de carater continuo, as informag¢des sobre seguranca e
desempenho clinico devem ser monitoradas rotineiramente pelo fabricante do
dispositivo médico, que é o responsavel por este processo, devendo ser,
também, realizada apdés a disponibilizacdo do dispositivo em questdo ao
mercado, coletando e processando informacdes que possibilitem uma analise
critica da avaliagao risco-beneficio no uso do produto.

A avaliacdo clinica deve estar relacionada de forma apropriada ao
processo de gerenciamento de riscos do dispositivo médico, concebido em seu
projeto e desenvolvimento (ISO 14971:2019), assim como as atividades de
vigilancia pos-comercializagdo. Deve incluir quaisquer agbes corretivas e
preventivas envolvendo o dispositivo e ao plano de acompanhamento clinico
pos-comercializagao e, quando apropriado, relatorio de acompanhamento clinico
pds-comercializagdo (MEDDEV 2.7/1, 2016). Também, a avaliagdo clinica
possui sinergia com as instrugdes de uso para o produto, uma vez que estas
fornecem informagdes adequadas sobre a finalidade pretendida, uso adequado
€ avisos sobre riscos para pacientes e profissionais de saude, e que sao
subsidiadas pelo conteudo do Relatério de Avaliagéao Clinica (IMDRF, 2019c).

A partir da avaliagao clinica e da analise critica de evidéncia clinica gerada
a partir desta etapa, pode-se entdo determinar a necessidade, ou ndo, de uma
investigacao clinica especifica para um dispositivo médico em desenvolvimento.
Este contexto estda apresentado através do fluxograma na figura 12 a seguir.
Nisto, ndo estdo consideradas as aplicagdes offlabel ou de uso compassivo, por
mais que, em um espacgo temporal futuro, possam subsidiar modificacbes no
projeto e desenvolvimento do dispositivo, impactando seu uso (MEDDEV 2.7/1,
2016; e IMDRF, 2019a).
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Figura 12 — Fluxograma para analise critica e avaliacdo de pertinéncia das
evidéncias clinicas
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Fonte: Adaptado de MEDDEV 2.7/1, 2016 e IMDRF, 2019a.

No processo de avaliacdo clinica, os beneficios e riscos devem ser
claramente especificados, uma vez que, qualquer decisdo se baseara em uma
avaliagao de riscos e beneficios. Por exemplo, quanto a natureza, probabilidade,
extensdo, duracdo e frequéncia dos riscos identificados. Estas questbes
essenciais sdo pertinentes a determinacdo adequada do perfil de beneficio e
risco nos grupos-alvo pretendidos e indicagcbes de uso previstas, e a
demonstragcdo da aceitabilidade desse perfil com base no estado da arte, nas
areas médicas em questao (ISO 14791:2019; ANVISA, 2021a).

A consolidagdo do Relatério de Avaliagdo Clinica se da quando ha
evidéncia clinica suficiente para declarar conformidade do dispositivo com os
requisitos essenciais de seguranca e eficacia previstos. Para isto, os dados
precisam estar de acordo com o conhecimento atual, serem cientificamente
sélidos, abranger todos os aspectos da finalidade pretendida ao dispositivo e
cobrir e todos os produtos/modelos/tamanhos/configuragdes previstos pelo
fabricante para o dispositivo. Caso contrario, o processo deve ser revisto em
busca por dados clinicos novos ou adicionais, por quaisquer metodologias que
se fagcam necessarias (MEDDEV 2.7/1, 2016; MDCG 2020-13; e IMDRF, 2019b).
Este processo é apresentado esquematicamente, em forma de fluxo decisorio,

na figura 13.
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Figura 13 — Fluxograma para analise critica e determinagao de pertinéncia das
evidéncias clinicas sobre perspectiva do Relatorio de Avaliagao Clinica

Produzir Relatorio de SIM NAO Gerar dados clinicos novos
Avaliagdo Clinica » ou adicionais

Estagio 1

Identifique dados pertinentes de:
Pesquisa bibliografica e/ou
Experiéncia clinica efou
Investigagdo clinica

Estagio 2

Avaliagdo de conjunto de dados individuais
Adequacdo
Contribuigdo dos resultados para
demonstragao de seguranga, desempenho
dinico e/ou eficacia

Estagio 3

Andlise de dados relevantes

- “Forca” da evidéncia geral

- Conclusdes sobre seguranca, desempenho
clinico e/ou eficacia

Fonte: Adaptado de MEDDEV 2.7/1, 2016 e IMDRF, 2019b.

2.6.2.1 Avaliagao Clinica utilizando Comparabilidade

Conforme estabelecido pelo MEDDEV 2.7/1, dentro das especificidades
do segmento de dispositivos médicos, um dos pontos mais expressivos € a
possibilidade da realizacdo de avaliagcado clinica considerando também dados
clinicos provenientes de dispositivos médicos equivalentes ou similares, em um
contexto de comparabilidade. Esta equivaléncia ou similaridade significa que
nenhuma diferenga clinicamente significativa no desempenho e seguranga do
dispositivo seria desencadeada pelas diferengas entre o dispositivo em avaliagao
e o dispositivo presumivelmente equivalente. Todas as diferengas entre os
dispositivos precisam ser identificadas, relatadas e avaliadas sob a dtica de se
fornecer explicagcbes sobre porque nao se espera que as diferencas afetem
significativamente o desempenho e seguranca clinica do dispositivo avaliado.

Contudo, para tal, € necessaria uma avaliagao preliminar referente a
comparabilidade, que leve em consideragdo as caracteristicas clinicas, as

técnicas e de design, e as bioldgicas. Dentro destes requisitos, todas as
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caracteristicas devem ser atendidas para que se possa pleitear a equivaléncia.

Do ponto de vista de caracteristicas clinicas, os dispositivos equivalentes
devem (1) ser utilizados para mesma condigéo clinica, incluindo gravidade e
estagio de condig¢des clinicas semelhantes, assim como (2) mesma indicagao de
uso, (3) utilizagdo prevista em mesmo local do corpo, ou seja, questdes
relacionadas a anatomia humana, (4) previsto para uso em populagao
semelhantes, relacionado a idade, sexo, anatomia, fisiologia, e, por fim, (5) ndo
prever o fornecimento de desempenho significativamente diferentes.

Em relacdo as caracteristicas técnicas, a equivaléncia deve compreender
semelhangas em (1) design, (2) utilizagdo nas mesmas condigbes de uso,
incluindo usuarios ou operadores previstos, (3) especificagdes e propriedades
fisico-quimicas, (4) métodos de implantacédo, caso aplicavel, e, por fim, (5)
principios de operagao e requisitos criticos de desempenho.

E, referentes as caracteristicas biolégicas, ambos dispositivos devem ser
constituidos de mesmos materiais ou substancias, em contato com os mesmos
tecidos ou fluidos corporais, tendo assim agdo e respostas bioldgicas
semelhantes. Também, devem possuir mesmo mecanismo e perfil de
degradagao, caso aplicavel. No caso de dispositivos em contato com a pele
intacta ou ainda para partes menores dos dispositivos, exce¢cdes podem ser
previstas, onde resultados da analise de risco podem permitir a utilizacdo de
materiais semelhantes tendo em conta o papel e a natureza destes (MEDDEV
2.7/1, 2016).

2.6.3 Evidéncias Clinicas

Por fim, se define Evidéncia Clinica como “os dados clinicos e sua
avaliacao referente a um dispositivo médico” (ANVISA, 2019a; IMDRF, 2019b),
sendo, entdo, parte da documentagcédo técnica do projeto de um dispositivo
meédico. Juntamente com os protocolos e relatorios de verificacido e validagao do
projeto, modelos de rotulagem e de instrugbes de uso, avaliagdo de risco-
beneficio e informacdes de fabricagao, a evidéncia clinica é necessaria para que
um fabricante demonstre conformidade com quaisquer requisitos normativos,
regulatorios ou autodeclarados do proprio dispositivo (ISO 13485:2016; FDA
2018b).
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Tipicamente, as fontes de dados clinicos podem incluir:

— Resultados de investigagdes clinicas pré e pds-comercializagdo do
dispositivo em questao;

— Resultados de investigagdes clinicas pré e pds-comercializagdo ou
outros estudos relatados na literatura cientifica de um dispositivo comparavel;

— Relatdrios publicados e/ou nao publicados sobre a experiéncia clinica
do dispositivo em questdo ou de um dispositivo comparavel;

— Outras fontes de experiéncia clinica como registros, bancos de dados e
eventos adversos e registros medicos, incluindo ‘literatura cinzenta’ (ANVISA,
2019a; IMDRF, 2019b)

Entao, os dados clinicos e sua avaliagao, se transformando em evidéncias
clinicas, sao submetidas as autoridades regulatorias, sendo revisadas por estas,
e utilizadas para subsidiar a aprovagao, ou proibicdo, de comercializacdo de um
dispositivo médico, a partir de quaisquer alegacgdes feitas sobre a segurancga,
desempenho clinico e/ou eficacia e a rotulagem do dispositivo (ANVISA, 2021a).

Considerando uma abordagem de ciclo de vida do produto para a
identificacdo de caminhos para a geragao de evidéncias clinicas, quatro etapas
sdo consideradas relevantes. Ainda no estagio de pré-mercado, as avaliagoes
(1) pré-clinica e (2) clinica; e ja no estagio de mercado, onde o dispositivo é
livremente comercializado, as avaliagées de dados de (3) comercializagéo e (4)
obsolescéncia e substituicdo. Como regra geral, o planejamento eficaz do ciclo
de vida requer antecipacao de quais evidéncias serdo necessarias em cada
estagio; idealmente, as necessidades de evidéncias nos estagios posteriores do
ciclo de vida podem ser preparadas desde o inicio, sendo consideradas nas
etapas de projeto e desenvolvimento do dispositivo médico (ORIANA, 2016).
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Figura 14 — Ciclo de vida de produto e evidéncias clinicas

A
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- Ensaios de caracterizagdo Testes Avaliag3o de longotempo e estudos observacionais
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. Avaliag3o de Tecnologias em Saude
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TIPO DE PESQUISA STATUS DE MERCADO TIPOS DE AVALIAGAO

Fonte: Adaptado de ORIANA, 2016.

2.6.3.1 Real World Evidences

As ‘Real World Evidences — RWE’, ou evidéncias de mundo real em uma
traducéo livre, sdo definidas como "dados sobre o uso, ou os beneficios ou riscos
potenciais de um dispositivo, com informacdes provenientes de outras fontes que
nao os ensaios clinicos tradicionais. Estes dados podem ser coletados de uma
ampla variedade de fontes, como registros eletrbnicos de saude, registros
diversos, reclamagdes administrativas, dados de vigilancia pés-comercializagao,
tecnovigilancia, e feedback de wearables e de tecnologia movel, com avangos
tecnoldégicos recentes. Esses dados oferecem oportunidades para gerar
evidéncias e compreender melhor os resultados clinicos no uso de dispositivos
médicos, possibilitando uma forma de visualizacdo da segurancga e eficacia dos
dispositivos médicos, podendo apoiar a tomada de decis&o regulatéria por
orgaos reguladores (FDA, 2017; FDA 2018a).
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3 JUSTIFICATIVA

A partir da experiéncia profissional do pesquisador, de quase quinze anos
de atuacdo no segmento de regularizagdo de dispositivos médicos junto a
ANVISA, é possivel observar que um aumento na eficiéncia das tratativas
referentes as evidéncias clinicas possibilitara ganhos que se sobrepdem a
prépria organizagao detentora da regularizagao do produto junto a Agéncia.

Um incremento de performance nesta atividade impactara
usuarios/prescritores e pacientes no ambiente nacional, que, a partir de
aprovagao mais célere da comercializagdo de um produto, terdo acesso a
tecnologia envolvida de forma mais rapida, considerando que se trata de um
mercado com célere processo de inovagao.

Também, a partir de uma avaliagcdo econdmico-financeira, se pode
estabelecer que a disponibilizacédo para comercializagdo de maneira mais agil
traz beneficios comerciais que, de alguma forma, poderiam impactar na redugao
de precgos praticados ao mercado.

Logo, considerando estas duas abordagens de agilidade, acesso célere a
tecnologia envolvida e beneficios comerciais, o ganho de eficiéncia estara
relacionado a preparagdo de documentacdo para notificagdo ou registro de
dispositivos médicos por fabricantes ou importadores. A melhora nestas
atividades impactara o periodo de tramitagdo dos processos de regularizagéo
dos dispositivos junto a ANVISA, uma vez que poderia evitar a manifestagéo de
Exigéncia Técnica por parte da agéncia, o que tornaria a aprovagao mais célere.
Também se obijetiva evitar indeferimentos dos processos submetidos, situagao
extrema que levaria a demora ainda maior até aprovacido, requerendo a
submissao de um novo processo de regularizagao.

Tratando-se de praticas organizacionais, e considerando que detentores
de regularizagdo de Dispositivos Médicos junto a ANVISA devem seguir o
estabelecido por um Sistema de Gestdo da Qualidade — SGQ, qualquer iniciativa
visando a padronizagdo para aumento de eficiéncia, deve ser tratada
exatamente no ambiente deste sistema de gestdo, de forma documentada e
sistematica.

Com isto, a elaboracdo de um modelo para tratativa de evidéncias
clinicas, que contemple (1) a determinag&o de pertinéncia, (2) a analise critica
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de conteudo e (3) a apresentacdo na submisséo do processo de regularizagao,
que considere os requisitos regulatérios existentes, assim como as boas praticas
e diretrizes internacionais sobre o tema, e que ainda possa contemplar a sua
integracdo ao Sistema de Gestdo da Qualidade de fabricantes ou importadores
de dispositivos médicos, proporcionara plena adaptagdo do modelo documental
as suas praticas, ndo se limitando a algum dispositivo médico especifico,
incrementando seu aprendizado organizacional a partir das praticas de Gestéo
do Conhecimento.

Para tal, entdo, € necessario partir do enquadramento da tecnologia como
um dispositivo médico, uma vez que inovagao pretendida pode estar situada de
forma que ndo esteja clara sua tipificagdo junto aos 6rgaos reguladores,
principalmente em situagdes em que haja incorporacdo de medicamentos ou
alimentos, ou ainda onde a funcao pretendida possa ter relagdo com questdes
que levem ao entendimento de uma aplicagao relacionada ao campo de
cosmeéticos, por exemplo.

Apos, é fundamental determinar a classe de risco a qual a tecnologia e
seu produto estao vinculadas, pois isto conduzira a determinagao de pertinéncia,
analise critica e critérios de submissao junto a ANVISA para regularizacéo do
dispositivo, oficializando seu enquadramento sanitario. E entdo, com isto, o
estudo das evidéncias clinicas necessarias a regularizagdo do dispositivo
médico em questio.

E geralmente aceito que a evidéncia clinica apropriada deve ser gerada,
analisada e submetida, subsidiando a decisdo de aprovacédo do dispositivo
meédico ao mercado ou ndo. No entanto, o que constitui evidéncia clinica
“apropriada” em cada etapa do processo de desenvolvimento de tecnologia, em
diferentes jurisdicdes e para diferentes propdsitos, ainda € uma questéao aberta,
sem que haja conceitos e entendimentos exauridos por parte da agéncia
reguladora.

No modelo regulatério brasileiro, estabelecido pela ANVISA, os
dispositivos médicos sao divididos em 3 grandes grupos: materiais de uso em
saude, equipamentos médicos e produtos para diagndstico in vitro. Contudo, por
possuirem requisitos especificos, incluindo os referentes a regularizagdo e
submissdo de informagdes clinicas, os produtos para diagnostico in vitro n&o

fazem parte do presente trabalho.
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4 OBJETIVOS

4.1 OBJETIVO GERAL

Estabelecer uma proposta de modelo documental para determinacao de
pertinéncia, analise critica e apresentacao das evidéncias clinicas, no contexto
da submissdo de processos de regularizagdo de Dispositivos Médicos —

materiais e equipamentos, junto a ANVISA.

4.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

1. Identificar os requisitos regulatérios, particularmente propostos
pela ANVISA, no que concerne as evidéncias clinicas necessarias para
submissao de processos de regularizagao de Dispositivos Médicos — materiais e
equipamentos;

2. Identificar e explicitar os conceitos e principios reconhecidos em
guias e diretrizes sobre evidéncias clinicas aplicaveis a regularizacdo de
Dispositivos Médicos — materiais e equipamentos;

3. Propor um modelo documental para identificacdo de requisitos,
analise critica, preparagcéo e submissao de evidéncias clinicas na regularizagéao

de Dispositivos Médicos — materiais e equipamentos.
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5 METODO

O presente estudo é classificado como pesquisa qualitativa, pois esta nao
parte de um pressuposto, como as pesquisas quantitativas. A metodologia das
pesquisas qualitativas é caracterizada pela busca de informagdes pelos
investigadores, no intuito de melhor compreender a realidade. Para tanto, dados
sao coletados. E, com base no conhecimento adquiridos e compreensao destes,
os investigadores concluem o trabalho formulando um racional sobre o tema em
estudo. Para tanto, a pesquisa qualitativa pode basear-se em dados primarios e
secundarios. Dados primarios sdo aqueles formulados pelos investigadores do
estudo em questdo, a partir da observacdao e experiéncia destes; e, os
secundarios sado aqueles obtidos e divulgados por outros grupos. E, entdo, o
conhecimento e analise critica destes permite que os investigadores formulem
hipéteses como conclusao do estudo desenvolvido (GERHARDT & SILVEIRA,
2009).

A pesquisa qualitativa € baseada na aceitacdo de que a relacdo entre o
sujeito e 0 mundo pode ser observada e descrita por distintos angulos, além das
avaliagbes quantitativas. Para tanto, os investigadores devem se apoiar em
diferentes fontes e tipos de abordagens do objeto, com o intuito de desenvolver
uma analise profunda, a fim de obter subsidios para entendimento sobre o tema
proposto, para viabilizar a formulagdo de um racional que auxilie na
compreensao do objeto. Na pesquisa qualitativa, os investigadores possuem a
tarefa de garimpar informacdes, baseada em documentos, relatos no intuito de

trazer luz ao entendimento do problema abordado (GIL, 2007).

Para tanto, de posse dos dados primarios e secundarios, o0s
investigadores realizam um trabalho de desconstru¢édo do corpus de dados,
percorrendo as fases de pré-analise; seguida da exploragdo das informagdes
obtidas através dos dados; para posterior tratamento de dados, analise de
interferéncias e interpretacado destes, para, na sequéncia, realizar a construcao
de racional para o objeto de estudo (BAUER & GASKELL, 2003; CEZAR, 2018).
A estratégia adotada possibilita a comparacdo da consisténcia teorica e
informagdes obtidas, para propor um racional, com o intuito de melhor

compreender o cenario e poder formular uma hipoétese, construida através de
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uma viséo caleidoscopica do objeto de estudo.

A partir destes fundamentos, visando sua operacionalizagdo, método para
execucgao desta pesquisa narrativa esta organizado em duas grandes etapas:
uma referente a revisdo bibliografica, e outra especifica a elaboragdo do modelo

documental, na perspectiva de um manual ou procedimento organizacional.

5.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

Primeiramente, foi realizada uma revisdo bibliografica buscando
determinar os requisitos regulatérios aplicaveis a regularizacéo de dispositivos
médicos junto a ANVISA, na perspectiva do solicitante, para submissdo das
evidéncias clinicas. Para isto, foi explorada a base de conhecimento e de
legislacdo da prépria Agéncia, através de sua pagina na internet, onde ha
compilacao e disponibilizacdo da integralidade de seu estoque regulatoério e de
publicacbes correlatas.

Ainda na via da revisao bibliografica, um segundo passo abrangeu a
busca por guias e diretrizes que possam se constituam no estado da arte dos
conceitos aplicaveis as praticas relacionadas e as evidéncias clinicas na
regularizacao de Dispositivos Médicos. Para isso, foram considerados o Férum
Internacional de Reguladores de Dispositivos Médicos — IMDRF, e outros orgdos
reguladores internacionais, como a agéncia norte-americana Food and Drug
Administration — FDA.

De forma complementar, com o mesmo foco de pesquisa, também foram
realizadas buscas por artigos que abordem a aplicagao de evidéncias clinicas
para dispositivos médicos em sua regularizag&o. A busca por artigos foi realizada
nas seguintes bases de conhecimento:

— Medline/Pubmed (Medical Literature Analysis and Retrieval System
Online), plataforma internacional com forte referéncia na area da saude;

— LILACS (Literatura Latino-americana e do Caribe em Ciéncias da
Saude), referéncia na area de ciéncias da saude na américa latina;

— SciElo (Scientific Electronic Library Online), que apresenta carater
multidisciplinar, bastante difundida no Brasil;

— Periddicos CAPES: referéncia brasileira em conteudo cientifico
diversificado.
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A estratégia de busca utilizou os seguintes descritores para as
plataformas internacionais: ‘Medical Device’ junto de ‘Clinical Evaluation’ e
‘Medical Device’ junto de ‘Clinical Evidence’, de forma independentes e utilizando
operador booleano AND. Para as plataformas que contemplassem publicacdes
em portugués, foram utilizados os descritores ‘Dispositivos Médicos’, ‘Produtos
Médicos’ e ‘Produtos para Saude’, com utilizagdo do operador booleano ‘OR’,
uma vez que se tratam de termos sindnimos para a busca, junto dos descritores
‘Avaliacao Clinica’ ou ‘Evidéncia Clinica’, com a utilizagao do operador booleano
‘AND’, caracterizando, entdo, a busca pelo tipo de produto junto do tipo de
referéncia de busca, se avaliagao ou evidéncia clinica.

Ambas as etapas de revisao bibliografica se caracterizaram como revisao
narrativa, ndo tendo o objetivo de esgotar quaisquer fontes de informagao, ainda
mais em um ambiente de constante atualizagdo. A revisdo bibliografica
possibilitou a contextualizagdo do tema e das possibilidades presentes na
determinacado de pertinéncia, analise critica e apresentacdo das evidéncias

clinicas para submisséo de processos de regularizagao de Dispositivos Médicos.

5.2 MODELO DOCUMENTAL — MANUAL OU PROCEDIMENTO

A partir da revis&o bibliografica, entdo, se construiu a proposta de modelo
documental, levando em conta a demanda por integracao ao Sistema de Gestao
da Qualidade das organizacdes que submetem processos de regularizagao de
dispositivos médicos junto a ANVISA. Este modelo direciona a determinacao de
pertinéncia, a analise critica e a apresentacao das evidéncias clinicas visando a
aprovagao dos processos de regularizagdo de dispositivos médicos. O modelo
documental proposto respeita os requisitos regulatorios existentes para
elaboracao e controle de documentos de gestado de importadores e fabricantes

de dispositivos médicos no territorio brasileiro.
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6 RESULTADOS

6.1 REVISAO BIBLIOGRAFICA

6.1.1 Conteudo Regulatério

6.1.1.1 Requisitos Regulatorios

A tabela a seguir apresenta os resultados da busca por requisitos
regulatérios atualmente vigentes e que tenham relagdo direta com a
apresentacdo de evidéncias clinicas na submissdao de processos de
regularizacao de dispositivos médicos junto a ANVISA, sendo desconsideradas
regulagdes relativas a sistema de gestdo da qualidade e/ou tecnovigilancia, ou
ainda de temas transversais ou de instituicdo ou tramites administrativos e legais

da vigilancia sanitaria.
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Tabela 2 — Resultados da busca por requisitos regulatérios

Ato

Descricao

Comentarios

RDC 185:2001

Regulamento técnico que
trata do registro, alteragao,
revalidacéo e cancelamento

do registro de produtos
médicos na ANVISA

Nesta resolugéo sao estabelecidas as regras para classificagao de risco dos
dispositivos médicos, o que impacta na qualificagao do tipo de processo a ser
submetido para regularizagao do dispositivo.

Também, em seu Anexo III.C estabelece a demanda pelo Relatério Técnico
onde, em sua segao 1.6, trata da descrigao da eficacia e seguranga do produto
meédico, em conformidade com a regulamentacdo da ANVISA que dispde
sobre os Requisitos Essenciais de Eficacia e Seguranca de Produtos Médicos.
Esta € a se¢cdo documental na qual deverao ser abordadas as referéncias
relativas as evidéncias clinicas para o registro do dispositivo. Também, neste
ponto, a resolugao prevé que, se a descricao nao comprovar a eficacia e

segurancga do produto, a ANVISA solicitara pesquisa clinica do produto.

RDC 40:2015
+ RDC
270:2019

Define os requisitos de
notificagao de produtos

médicos

Estabelece que, para produtos sujeitos ao regime de notificagdo, em seu
Dossié Técnico devera haver um resumo geral da evidéncia clinica, sendo
aplicavel apenas quando evidéncia clinica for exigida em decorréncia de
demonstragdo de segurancga e eficacia, de inovagdes tecnologicas e novas
indicacbes de uso.

Também, para produtos notificados de Classe de Risco Il, requer a

manutengao do registro de literatura clinica relevante ao dispositivo médico.
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RDC 340:2020 | Dispde sobre as alteragoes Estabelece os tramites regulatérios para alteragdes em processos de

de informacdes nos regularizacao de dispositivos médicos, mencionando as alteragbes de
processos de regularizagao aprovacao requerida, que sdo as de maior relevancia sanitaria, incluindo

de dispositivos médicos aquelas relacionadas a indicacao de uso, que possuem relagado com
comprovacoes clinicas, sendo apenas autorizadas apds analise técnica

documental e manifestacao favoravel da ANVISA.
Também, determina que o peticionamento de alteragdo de informagéo devera
estar acompanhado da documentacdo comprobatéria do pleito.
RDC 546:2021 Dispbe sobre os requisitos Especificamente a respeito de evidéncias clinicas, estabelece que a

essenciais de segurancga e
eficacia aplicaveis aos

produtos para saude

comprovagao de segurancga e eficacia deve basear-se em dados clinicos,
particularmente quando tratar-se de produtos para saude das classes Il ou IV;
e que a adequacgao dos dados clinicos deve basear-se na compilagao da
bibliografia cientifica de publica¢des indexadas relativas a pesquisas clinicas,
sobre o uso proposto do produto para saude, e quando for o caso, Relatério de
Avaliacdo Clinica ou resultados e conclusdes de uma pesquisa clinica
especificamente desenvolvida para o dispositivo.

Nota Técnica
04:2016

Requisitos para determinar a
necessidade de ensaios
clinicos e diretrizes de

apresentacao de dados

Informa que sera solicitada a apresentacao de ensaio clinico especifico com o
produto a ser regularizado como forma de comprovagéo de sua seguranga e
eficacia quando se tratarem de (1) dispositivos inovadores,
independentemente de sua classe de risco, sendo considerada a inovagéo em
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relativos a seguranca e
eficacia para fins de registro
e notificagcdo de produtos

para saude

desenho, matéria-prima, indicagdo de uso entre outros, e; (2) dispositivos
médicos de classe de risco lll e IV que devido a sua natureza unica e
desempenho bastante atrelado ao desenho do material e processo de
fabricagao exigem verificagdo de segurancga e eficacia utilizando dados clinicos

especificos do produto a ser regularizado.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
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6.1.1.2 Guias e Diretrizes

A tabela nas paginas a seguir apresenta os resultados da busca por guias
e diretrizes, emitidas por autoridades sanitarias competentes das principais
jurisdi¢cdes aplicaveis ao tema, assim como de normas ou outras publicagdes por
grupos de interessados ao tema.

Estes documentos podem expressar o entendimento de autoridades
sanitarias a respeito de boas praticas em relacdo aos temas abordados em cada
documentos. Contudo, ndo se caracterizam como instrumentos regulatorios,
tendo apenas carater recomendatorio e nao vinculante, sendo, portanto, possivel
o uso de abordagens alternativas as proposi¢des apresentadas nestes. Qualquer
inobservancia ao conteudo dos documentos n&o caracteriza infragdo sanitaria,
nem constitui motivo para indeferimento de peticdes, desde que atendidos os

requisitos exigidos pela legislacéo.
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Tabela 3 — Resultados da busca por guias e diretrizes

Jurisdicao /
Grupo

Documento

Comentarios

ANVISA

Guia de Evidéncia Clinica de
Dispositivos Médicos
Conceitos e Defini¢gdes, Guia
n°® 29/2019 — verséo 1

Fornece informacgdes para auxiliar na constru¢ao de evidéncias clinicas para
subsidiar a seguranga e eficacia de dispositivos médicos, a partir da
nacionalizagdo de documento corresponde emitido pelo IMDRF, visando

convergéncia de requisitos para evidéncias clinicas.

ANVISA

Guia de Investigacéao Clinica
de Dispositivos Médicos,
Guia n°® 30/2019 — verséo 1

Fornece orientagdes para auxiliar na elaboragao e condugéo de investigagbes
clinicas para subsidiar a seguranca e eficacia de dispositivos médicos, também
a partir da nacionalizacdo de documento correspondente do IMDRF.

ANVISA

Avaliacao Clinica de
Dispositivos Médicos, Guia n°
31/2020 — verséo 2

Fornece informacdes para auxiliar no delineamento da avaliagao clinica de
dispositivos médicos, a partir da nacionalizacido de documento corresponde
emitido pelo IMDRF. O processo de avaliagéo clinica apresentado nele se
constitui como instrumento aplicavel para avaliagado de dados clinicos de
dispositivos médicos nos termos dos requisitos essenciais de seguranga e

eficacia de dispositivos médicos.

FDA

Framework for FDA’s Real-

world Evidence Program

Apresenta as diretrizes de incorporacédo do programa de utilizagdo de Real-
World Evidence pelo FDA na tomada de decisao regulatoria, incluindo
orientagdes para geragao de evidéncias clinicas a partir desta abordagem,

assim como suas relagdes com investigagdes clinicas pertinentes.
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FDA Use of Real-World Evidence Esclarece como o FDA considera os dados clinicos obtidos a partir de
to Support Regulatory informacdes de Real-World Evidence, orientando quanto aos critérios de
Decision-Making for Medical estabelecimento de sua suficiéncia, ou ndo, determinando a possibilidade de
Devices uso destes na tomada de decisdes regulatorias da FDA para dispositivos
médicos.
FDA Acceptance of Clinical Data Fornece recomendacgdes para o envio de evidéncias, nos tramites de
to Support Medical Device regularizagao do dispositivo no FDA, abordando a validade dos dados clinicos
Applications and provenientes de investigag¢des clinicas, a partir dos regulamentos reconhecidos
Submissions — Frequently pela autoridade sanitaria.
Asked Questions
FDA Patient Engagement in the Apresenta diretrizes para obtencdo do envolvimento do paciente para obter
Design and Conduct of experiéncia e expectativas destes, visando aprimorar o desenho e a conducéo
Medical Device Clinical de investigagdes clinicas de dispositivos médicos, incluindo informagdes de
Investigations envolvimento do paciente em relagdo ao projeto e conduta de um dispositivo
médico na investigacao clinica.
FDA Procedures for Handling Apresenta orientagdes para utilizagao de investigagdes clinicas pds-mercado no

Post-Approval Studies
Imposed by Premarket
Approval Application Order

processo de regularizagao dos dispositivos médicos no FDA, incluindo
recomendacoes relativas ao formato, conteudo, reviséo e protocolo das
submissdes relacionadas a investigacdo em questdo com os dispositivos a

serem regularizados.
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Commission

European

June 2016 — Clinical
Evaluation:
a Guide for Manufacturers
and Notified Bodies
MDCG 2020-13 Clinical

Propde uma abordagem comum para avaliagao clinica de dispositivos médicos,
auxiliando na tratativa do tema para comprovagao de segurancga e eficacia dos
dispositivos médicos. Apresenta principios e definicées relacionadas ao tema,
além de orientar quanto a pertinéncia, analise, forma de apresentacao de uma

avaliagao clinica.

Commission

IMDRF

Evaluation Assessment

Report Template

Clinical Evaluation

Apresenta uma listagem de informag¢des minimas requeridas para composigao

de um Relatorio de Avaliagéo Clinica suficiente a demonstragcédo de seguranga e

eficacia de dispositivos médicos, a partir de uma metodologia e n&o relativa as
caracteristicas especificas de produtos.

Pode ser caracterizado como um modelo de documento a ser seguido pelas

organizagoes.

IMDRF

Clinical Evidence — Key

Presta orientagdes sobre os principios gerais de avaliagao clinica, além de
auxiliar como identificar dados clinicos relevantes a serem utilizados em uma
avaliacgao clinica, como avaliar e integrar dados clinicos em documento que
possa compilar isto, e como documentar uma avaliagao clinica em um relatério

de avaliacao clinica.

Definitions and Concepts

Apresenta os conceitos de avaliagao clinica e evidéncia clinica, correlacionando
a partir de dados clinicos, servindo de orientagdo a agentes envolvidos na

geragao, compilagao e revisao de evidéncias clinicas suficientes para apoiar as

decisbes de comercializagao de dispositivos médicos.
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IMDRF Clinical Investigation Orienta sobre quando uma investigacao clinica deve ser realizada para um
dispositivo médico, assim como compila os principios gerais da investigagao
clinica envolvendo dispositivos médicos.
IMDRF Post-Market Clinical Follow- Orienta sobre a concepcgao, implementacao e uso apropriado dos estudos
Up Studies investigacionais de poés-mercado, incluindo a determinagao de aplicagao destes
estudos, a partir da determinagéo de objetivos para estes, formas para o
desenho e implementacao dos estudos, e sugestdes para utilizagdo das
informagdes provenientes.
IMDRF Software as a Medical Device Descreve uma abordagem convergente para o planejamento do processo de
(SaMD): Clinical Evaluation avaliacéo clinica de um Software as Medical Device — SaMD, apresentando
exemplificacdo de conceitos aplicaveis ao tema e que podem, também, serem
generalizados a dispositivos médicos como um todo.
ISO ISO 13485:2016 Especifica requisitos para um sistema de gestdo da qualidade em que uma
Medical devices — Quality organizagao precisa demonstrar sua capacidade de fornecer dispositivos
Management Systems — meédicos e servigos relacionados que atendam consistentemente aos requisitos
Requirements for Regulatory regulamentares do cliente e aplicaveis, incluindo demonstragao clinica deste
Purpose atendimento.
ISO ISO 14155:2020 Aborda, sob viés da padronizacgdo, as boas praticas clinicas para o projeto,

Clinical linvestigation of

Medical Devices for Human

conducéo, registro e relatorio de investigagdes clinicas realizadas em seres

humanos para avaliar o desempenho clinico ou eficacia e seguranga de
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Subjects — Good Clinical

Practice

dispositivos médicos, incluindo aquelas realizadas pds-mercado. Também,

apresenta definigdes e tipificagdes aplicaveis ao tema.

ISO

ISO 14971:2020
Medical Devices —
Application of Risk

Management to Medical
Devices

Estabelece uma metodologia para tratativas visando o estabelecimento de
processos para gerenciamento de riscos associados com produtos para saude,
a partir de sua concepcao até sua etapa de descontinuacéo, abordando

também os temas relacionados as tratativas clinicas pertinentes.

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.
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6.1.2 Artigos

Os resultados das buscas estdo sumarizados nas tabelas 4 e 5 a seguir.
Para resultados superiores a 1000 na primeira rodada de buscas, foi realizada
uma nova rodada, acrescendo descritores ‘Regularization’ e ‘Innovation’, para
buscas internacionais, ou ‘Regularizacdo’ e ‘Inovagao’ para buscas em
portugués.

Os artigos considerados pertinentes, a partir da avaliagao do autor, foram
devidamente referenciados na reviséo bibliografica e estdo indexados ao final

deste trabalho.



Tabela 4 — Resultados da busca por artigos, 12 rodada

Medical Device
AND Clinical
Evaluation

Medical Device
AND Clinical
Evidence

OR
Produtos OR
Produtos para Saude AND

Avaliacao Clinica

Dispositivos  Médicos

Médicos

OR
Produtos OR
Produtos para Saude AND

Evidéncia Clinica

Dispositivos  Médicos

Médicos

PubMed/MedLine | 86 resultados 68 resultados Sem resultados Sem resultados
LILACS 11 resultados 1 resultado 5 resultados 1 resultado
SciElo Sem resultados Sem resultados 1 resultado Sem resultados

Periodicos CAPES

2770 resultados

2055 resultados

909 resultados

909 resultados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

Tabela 5 — Resultados da busca por artigos, 22 rodada

Medical
AND

Evaluation

Device

Clinical
AND

Regularization

AND Innovation

Medical Device
AND

Evidence

Clinical
AND
Regularization AND

Innovation

OR
Produtos OR
Produtos para Saude AND
AND

Regularizagdo AND Inovagéao

Dispositivos  Médicos

Médicos

Avaliagao Clinica

OR
Produtos OR
Produtos para Saude AND
AND

Regularizagdo AND Inovagéao

Dispositivos  Médicos

Médicos

Evidéncia Clinica

Periodicos CAPES

415 resultados

210 resultados

143 resultados

109 resultados

Fonte: Elaborado pelo autor, 2022.

7
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6.2 Modelo Documental

O modelo documental construido assumiu personalidade de guia, a partir
das referéncias bibliograficas obtidas nas buscas bibliograficas realizadas.

Em sua parte inicial, apresenta um fluxo decisério para se determinar a
pertinéncia, ou ndo, da regularizagéo do produto como dispositivo médico junto
a ANVISA, a partir da fungdo pretendida ao produto e da tecnologia de
funcionamento do mesmo para que esta exerga a funcéo pretendida. Esta parte
€ muito util aqueles que buscam identificar se o produto em questdo é
considerado produto médico.

Apods, assumindo a demanda pela regularizagdo do mesmo junto a
ANVISA, também utilizando um fluxo de processo decisério, ha o
encaminhamento do enquadramento sanitario do produto, para determinacao de
sua regra de classificagédo e posterior classe de risco do produto, de acordo com
os requisitos da ANVISA RDC 185:2001. Esta ferramenta é fundamental para
delineamento do tipo de processo de regularizagdo do produto junto a ANVISA,
assim como encaminhara o tipo de evidéncias clinicas demandas para sua
regularizagao e posterior comercializagdo no mercado brasileiro.

A partir da classe de risco e do tipo de processo de regularizagao, entao,
apresentado como um fluxo, conjugando as informagdes da etapa anterior com
uma analise critica de inovagao clinica pertinente, o modelo documental orienta
quais sao as evidéncias clinicas ou quais serao os tramites relacionados a este
tema, demandados para regularizagao do produto na ANVISA.

Por fim, entdo, utilizando os recursos de checklist, sdo apresentados os
itens criticos a serem avaliados quando da submissdo ou manutencdo das
evidéncias clinicas, a partir de cada tipo de processo de regularizagdo e das

formas diversas de apresentacio destas informacoes.
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7 RELATORIO DE PRODUTO DA DISSERTAGAO

7.1 TITULO

Manual para determinagao de pertinéncia, analise critica e preparo de
informacdes de evidéncias clinicas para submissdo em processos ou peticoes
pertinentes a regularizagao de dispositivos médicos no mercado brasileiro junto
a ANVISA.

7.2 DESCRICAO

A proposta de manual para tratativa das evidéncias clinicas no contexto
da regularizagdo de dispositivos medicos é estruturada para integragdo ao
Sistema de Gestao da Qualidade de organizag¢des, importadoras ou fabricantes
destes produtos.

Logo, se pode descrevé-lo como uma espécie de protocolo ou guia,
podendo também ser denominado como procedimento, de facil compreensao e

aplicacao.

7.3 APLICABILIDADE DO PRODUTO

O produto podera ser aplicado em organizagées detentoras, ou que visam
ser detentoras, da regularizagao de dispositivos médicos junto a ANVISA, a partir
do enquadramento sanitario de possivel tecnologia como tal, incluindo a
determinacédo de sua classe de risco, e a demanda e analise critica de avaliagéao
clinica a ser submetida a ANVISA para regularizagéo de seus produtos.

Também, o produto podera ser utilizado por qualquer atuante na area da
saude ou que esteja desenvolvendo tecnologia nesta area, como pesquisadores
ou empreendedores, visando entender o enquadramento e as demandas
necessarias a regularizagcdo da tecnologia em desenvolvimento como um
dispositivo médico.

O produto podera ser acessado diretamente com o pesquisador ou sua
empresa de consultoria, sem que haja demanda por relacionamento comercial

entre as partes.
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7.4 INSERCAO SOCIAL

A tratativa da Pesquisa Clinica, no Sistema de Gestao da Qualidade de
uma organizagdo, visando aumento da eficiéncia no processo de registro do
produto, possibilita ganhos que se sobrepdem a propria organizagéo detentora
do registro do produto, mas que também impactam usuarios/prescritores e
pacientes, que a partir de aprovacdo mais célere da comercializacdo de um
produto terdo acesso mais rapido a tecnologia envolvida. Também, ha a
consequéncia da diminuicdo de custos e uma possibilidade de faturamento mais
rapido pelo importador, que poderia impactar em reducao de precos praticados
ao mercado. Por fim, uma maior sinergia entre importador de produtos e
instituicdes de saude que possuam atuagao com Pesquisa Clinica, podem trazer
ganhos para ambos, universalizando entendimentos e aumentando
possibilidades de parcerias em todo ciclo de vida do produto, de sua concepcao

até as atividades de vigilancia pés-comercializagao.
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8 CONSIDERAGOES FINAIS

Neste trabalho, procurou-se esclarecer o contexto regulatério e de
praticas recomendas para submissao de evidéncias clinicas na regularizagcéo de
dispositivos médicos na ANVISA. A partir da compilacédo e estruturacdo de
referencial tedrico e elaboragcdo da proposta de modelo documental para
determinacao de pertinéncia, analise critica e submissao destas nos processos
de regularizag&o junto a ANVISA.

E muito comum nas atividades profissionais de quem trabalha com
regularizacao de dispositivos médicos escutar o seguinte questionamento, por
parte da empresa que esta submetendo seu processo de regularizagdo a
Agéncia: “A ANVISA ira aceitar isto como evidéncia clinica suficiente?” Isto se
da pela lacuna regulatéria que tem como base requisitos extremamente
genéricos, como aqueles apresentados na ANVISA RDC 546:2021, ou de
interpretacado variada, como os apresentados pela Nota Técnica 04:2016, que
possibilitam inumeras especificidades na constru¢cdo de pareceres avaliativos
pela agéncia reguladora.

Logo, a principal dificuldade encontrada no desenvolvimento deste
trabalho foi a de se movimentar por uma area cinzenta dentro da regulagao
brasileira de dispositivos médicos. Conforme motivos apresentado neste
trabalho, ha uma significativa variabilidade na tipificacdo dos dispositivos
meédicos, o que ocasiona demanda por inumeras especificidades nas evidéncias
clinicas que possam ser suficientes a submissao da regularizagéo dos produtos
na ANVISA.

Pode-se notar, também, a manifestacado desta nebulosidade regulatéria a
partir dos guias e conjuntos de diretrizes publicadas, que ndo possuem forga
legal de requisitos, mas acabam assumindo importancia tal como. Além disso,
na escassez de artigos cientificos sobre o tema, ao se verificar os numeros
absolutos das pesquisas conduzidas nas bases tematicas significativas a area
da saude. Claro que, para esta segunda abordagem, devemos considerar que
estamos tratando de uma area cientifica recente.

Ao final deste trabalho, se pode recomendar a avaliagdo futura da
efetividade do manual proposto, a partir de indicadores referentes a aprovacgao
dos processos de registro dos dispositivos médicos junto a ANVISA,
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especificamente sobre o prazo desta aprovagdo. Na mesma abordagem, se
pode indicar um detalhamento do tema, tratando de forma especifica a
determinacado de pertinéncia, analise critica e preparacdo de submissdo de
evidéncias clinicas nos papéis de (1) fabricantes nacionais e (2) importadores de
dispositivos médicos.

Também, existe a possibilidade de se disponibilizar o produto deste
trabalho, a partir de adaptacgao grafica, como uma espécie de aplicagao digital,
seja para utilizagédo via web, desktop ou ainda para utilizagdo em smartphones.

Por fim, considerando que a regulag&o sanitaria € uma atividade dinamica,
principalmente pela provocagao oriunda da inovagao tecnoldgica efervescente
de areas como a de dispositivos médicos, ha de se buscar constante atualizagao
dos requisitos regulatérios aplicaveis, o que pode gerar atualizagdo do conteudo
deste trabalho.
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ANEXO A — Aprovagao do CEP

Aprovagao do CEP

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP
DADOS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: PROPOSTA DE MODELO PARA TRATATIVAS DE EVIDENCIAS CLINICAS NA
REGULARIZACAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS JUNTO A ANVISA

Pesquisador: Elizabeth Obino Cirne Lima

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 51291821.1.0000.5327

Instituicao Proponente: Hospital de Clinicas de Porto Alegre
Patrocinador Principal: Financiamento Proprio

DADOS DO PARECER

Numero do Parecer: 5.030.039

Continuagdo do Parecer: 5.030.039

Recomendagoes:
Nada a recomendar.

Conclusoes ou Pendéncias e Lista de Inadequagoes:

A pendéncia emitida para o projeto no parecer 4.989.458 foi respondida pelos pesquisadores, conforme
carta de respostas adicionada em 27/09/2021. Nao apresenta novas pendéncias.

Continuacdo do Parecer: 5.030.039

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagao da CONEP:
Né&o

PORTO ALEGRE, 09 de Outubro de 2021

Assinado por:
Témis Maria Félix
(Coordenador(a))
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ANEXO B — Aprovacao do AGHUse Pesquisa
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HOSPITAL DE CLINICAS DE PORTO ALEGRE

Grupo de Pesquisa e Pos Graduagiao

Comissao Cientifica
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ANDERSON DANIEL PELLENZ
FARIAS

JORGE ALMEIDA GUIMARAES

NICOLE ANDREA CORBELLINI
HE-:..
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Este projeto foi APROVADO em seus aspectos éticos, metodologicos, logisticos e financeiros para ser realizado no Hospital
de Clinicas de Porto Alegre. Esta aprovacéo esta baseada nos pareceres dos respectivos Comités de Etica e do Servico de
Gestdo em Pesquisa.

- Os pesquisadores vinculados ao projeto nd@o participaram de qualquer etapa do processo de avalicdo de seus projetos.

- O pesquisador devera apresentar relatérios semestrais de acompanhamento e relatério final ao Grupo de Pesquisa e Pos-
Graduacéao (GPPG)

Assnado digptskerts por
¥,  PATRICIA ASHTON PROLLA

Grugo on Pusquiss o Pis-gracacho

2102021 18:10:22

tromama e tetm e Trres 3ty

pressu uu sistema AGHUse-Pesquisa por CRISTIAN FIDALGO CABRAL em 15/10/2021 17:42:14
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Manual para

Determinac¢ao de Pertinéncia,
Analise Critica e Preparo de
Evidéncias Clinicas em
Processos de Regularizacao de
Dispositivos Médicos

ALY




Objetivos deste Manual '

1. Determinar a pertinéncia de regularizacdo do produto como
Dispositivo Médico na ANVISA

2. Determinar o enquadramento sanitario do Dispositivo Médico — e
sua rota de regularizagao na ANVISA

3. Determinar quais evidéncias clinicas sdao necessarias para
regularizacao do Dispositivo Médico na ANVISA

Indice do Manual
Secao 1: Fundamentos

Secdo 2: E necessdrio regularizar o produto como
Dispositivo Médicona ANVISA?..............cooiiiiiieeee, 6

Se¢ao 3: Qual o Enquadramento Sanitario do Dispositivo Médico?
Qual sera sua Rota Regulatoria?.............ccccccooiiiiiiiiiiiiiiiiicieeeee e, 9

Secao 4: Quais sao as Evidéncias Clinicas para
Dispositivos Médicos Notificados?.....................ccciiiiiin. 17

Secao 5: Quais sao as Evidéncias Clinicas para
Dispositivos Médicos Registrados?...............ccccvvvvvinninnnnnnnnnnnnnnnn. pA

Controle de Revisoes

Revisdao A | 13/04/2022: Emissao.

Responsavel pela Emissao

Anderson Farias
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Também conhecidos como

PRODUTOS PARA SAUDE
PRODUTOS MEDICOS
CORRELATOS

EQUIPAMENTOS

Dispositivos que sua operacao dependa

de uma fonte de energia elétrica ou de

qualquer outra fonte de energia e que
age convertendo esta energia.

. CDISPOSITIVOS MEDICOS MATERIAIS

ks Produtos destinados a prevencgao,
° diagnéstico, tratamento, reabilitacdao ou
anticoncepgao, e que nao utiliza meio

Dispositivos que sua operagao nao
depende de fonte de energia elétrica
L o ou qualquer outra fonte de poténcia

farmacolégico, imunolégico ou -

. . L. distinta da gerada pelo corpo
metabdlico para realizar sua principal
P fungdo em seres humanos, podendo,

*_ entretanto, ser auxiliado por tais meios.

.
°
O
o
o
°
°

humano ou gravidade ou que
funcionem pela conversao desta
energia.

= PRODUTOS PARA DIAGNOSTICO IN VITRO

Reagentes, calibradores, padroes, controles,
coletores de amostra, materiais e instrumentos para

analise in vitro de amostras derivadas do corpo
humano, para prover informagdes com propdsitos de

diagndstico, monitoramento, triagem ou para

determinar a compatibilidade com potenciais

QUANTO AO RISCO receptores de sangue, tecidos e 6rgaos.

CLASSIFICACAO

Estes produtos ndo
fazem parte do
escopo deste Manual.

CLASSE 1
MEDIO RISCO

CLASSE |

BAIXO RISCO @|




Requerida, especifica, a um Dispositivo quando:
- se trata de Dispositivo Médico com inovagdao em
desenho, matéria-prima ou indicagdo de uso -
devido a natureza tnica e desempenho do
— e mmm Emm o o e s Dispositivo Médico atrelado ao desenho e 7
| processo de fabricagdo exige verificacao
I utilizando dados clinicos especificos |
| PILOTO PIVOTAL |
: |
: |
I PRE-MERCADO POS-MERCADO '
I |
|
| - , Caso seja realizada
: INVESTIGAGAO CLINICA toda, ou em parte, no |
Investigacao em seres humanos e |
I ga¢ ! RDC 548:2021 I
| para avaliar a seguranca e/ou I
| eficacia de um dispositivo médico. :
| ¥ I
| Geracdo de Dados Clinicos !
L L] | —_— —_— L] | —_— —_— L] L] | —_— —_— L] L] —_— —_— L] | —_— |
r L] L] L} | L | L] L} | L | L] L] | | L | L] | | L | L] L} L}
| X ) |
I AVALIACAO CLINICA EVIDENCIAS CLINICAS |
| Processo para a Os Dados Clinicos e sua I
i —
I avaliacdo e andlise de avaliacdo referente a um I
I Dados Clinicos. dispositivo médico. I
| |
|
! Consolidada em um !
| Relatdrio de Avaliag¢ao Clinica
| Obtido de Dados Clinicos do |
proéprio dispositivo ou a partir de
Dispositivos Médicos comparaveis

Os Dados Clinicos devem
¢ referir a seguranga e eficacia

do Dispositivo Médico -

quando avaliado a partir de
uma INDICACAO DE USO @




SECAO 2

E necessario regularizar
o produto como
Dispositivo Médico na
ANVISA?




O produto tem um dos seguintes propdsitos médicos especificos?

Diagnéstico, prevencao,
monitoramento,
tratamento (ou alivio) de
uma doenga

Diagndstico,
monitoramento,
tratamento ou reparacdo
de uma lesdo ou
deficiéncia

Produto passivel de regularizacao
na ANVISA

Produto passivel de regularizacao
na ANVISA

Controle ou apoio a
concepcao

Fornecer informacoes'per
meio de exame in vitro de

amostras provenientes
do corpo humano,
incluindo doagtes de
orgaos e tecidos

Nao

Produto passivel de regularizacao
na ANVISA

Produto passivel de regularizacdo
na ANVISA

Nestes casos, a regularizacao
se dd como Produtos para
Diagnéstico In Vitro — que ndo
fazem parte do escopo deste
Manual

Investigacao,
substituicdo, alteracdo da
anatomia ou de um
processo ou estado
fisiologico ou patologico

Produto passivel de regularizagao
na ANVISA




Suporte ou sustentagdo a - - Produto passivel de regularizagao
vida na ANVISA

Produtos ativos
especificamente

destinados a limpeza, Produto passivel de regularizagdo
desinfecgao ou na ANVISA
esterilizagao de

dispositivos médicos

Nao

Produtos ndo cosméticos
indicados para estética e
embelezamento

Produto passivel de regularizacdo
na ANVISA

Cosméticos: Produtos para uso externo,
destinados a prote¢ao ou ao embelezamento
das diferentes partes do corpo

“Produto nio considerado como
Dispositivo Médico

E uma boa prética buscar a listagem disponibilizada pela
ANVISA de Produtos que nao sao passiveis de
regularizacdo como Dispositivos Médicos — que podera
complementar a andlise realizada

https://www.gov.br/anvisa/pt-
br/setorregulado/regularizacao/produtos-para-
saude/produtos-nao-regulados




SECAO 3

Qual o
Enquadramento Sanitario
do Dispositivo Médico?

Qual sera sua
Rota Regulatéria?

X

X

(©)




E] Regra 18

Classe de Risco Il

@ REGISTRO

[j Regra 17

Classe de Risco IV

& REGISTRO

/

Regra 16

A& Classe de Risco Il

& NOTIFICACAO

Regra 15

A
= Classe de Risco lll

& REGISTRO

ra

P/ Ll
Lentes de Contato

p/ outras
tecnologias

médicas '.... Regra 15

A Classe de Risco Il

&% NoTIFICAGAO




O dispositivo é destinado a Lb\J
CONTRACEPGAO OU Dol
PREVENGAO DE DST’s?
(X) i

..
L
"

Regra 14

éCIasse de Risco IV

% REGISTRO

s

Implantavel por
mais de 30 dias

‘e
e
.
B
B
-
",

demais
Dispositivos
Regra 14

A Classe de Risco Il

& NOTIFICACAO

O dispositivo [j Regra 13
INCORPORA MEDICAMENTO . .
como agdo complementar ao & Classe de Risco IV
seu uso? @ REGISTRO
(X) i
O dispositivo utilizado p/ extrair o A Classe de Risco lll
necessita de uma &) ou administrar [ 5 ] e
FONTEDE  --i.. fluidos corporais, Ll N o @ REGISTRO
ENERGIA para medcamentosou ... S
- quidosno e
funcionar? A
/ &
Regra 10
: L A Classe de Risco Il
por RadiagGes lonizantes
ou de Parametros

Utilizado p/
diagnéstico ou

monitoramento?

Fisiol6gicos Vitais — cuja
variagao coloquem em risco

% REGISTRO

L)
‘e
.
.
.....
‘e
‘e
.
ey




[i] Regra 9

Classe de Risco lll

&= REGISTRO

Regra 9

Classe de Risco Il

[ NOTIFICACAO

Regra 12
| A ClassedeRiscol

= NOTIFICACAO
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[5] Regra13
= Classe de Risco IV

& REGISTRO

Regra 8

& Classe de Risco Il

& NOTIFICACAO




[5] Regra8

A Classe de Risco Il

@ REGISTRO

] Regra7

A& Classe de Risco IV

& REGISTRO

/

[5] Regra7
A Classe de Risco Il

& REGISTRO

s

Regra 7

A C(lasse de Risco Il

& NOTIFICACAO
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5] Regra6

Classe de Risco IV

& REGISTRO

[5] Regra6
& Classe de Risco Il

& REGISTRO

>

Regra 6
4 Classe de Risco |

= NOTIFICACAO

Regra 6

A C(lasse de Risco Il

&% NOTIFICAGAO

[5] Regras

& Classe de Risco IlI

& REGISTRO




- =

Regra 5
& Classe de Risco Il

& NOTIFICAGAO

Regra 5

& Classe de Risco Il

& NOTIFICACAO

A Classe de Risco Il

@ REGISTRO

[F] Regra4

4= Classe de Risco Il

& NOTIFICACAO

[] Regraa

"""""""O A Classe de Risco |

[ NOTIFICAGAO




Regra 3

A Classe de Risco Il
& NOTIFICACAO

[ Regra3

A Classe de Risco Il
& REGISTRO

Regra 2

A Classe de Risco Il
& noTiFIcACAO

®




SECAO 4

Quais sao as

Evidéncias Clinicas para
Dispositivo Médicos
Notificados?




I
I
I
I
I
I
L

FORMULARIO DE
NOTIFICAGAO

DECLARACAO DE

AUTORIZAGAO E DE BPF's

DO FABRICANTE

Dossié submetido

a ANVISA

A

Conjunto de detalhamentos

e evidéncias pertinentes as
informagdes e documentos.*’
submetidos 3 ANVISA *

Apenas p/
Dispositivos
Classe de Risco Il

A
3
%
F——\

Apenas p
demonstracao de
seguranca e eficacia,
de inovagoes
tecnoldgicas e novas
indicacoes de uso

.
s®
PS4

*
.0
o

Literatura Clinica
Relevante

Resumo Geral da
Evidéncia Clinica

,----.....
v

' DOSSIE
», TECNICO

Capitulo 4

ARQUIVO ANEXO
E DE IMAGENS

CERTIFICADO DE
CONFORMIDADE*

e

-

v
L4
‘0
*

‘Q

Mantido na
Organizagao

Pode ser solicitado pela

ANVISA a qualquer
momento




ROTEIRO PARA ANALISE CRITICA DE
LITERATURA CLiNICA RELEVANTE

Quais bases cientificas foram utilizadas? e

Quais os critérios para sele¢ao das bases cientificas? o

Quais os descritores utilizados? e

Qual a estratégia para busca? e

Estas refletem o
uso pretendido do ,—
Dispositivo?

Quais as condigdes clinicas foram consideradas? o

Os Dispositivos

comercialmente

disponiveis estao
abarcados?

"m"

\

Quais dispositivos médicos foram considerados? e

Quais os racionais para comparabilidade dos dispositivos médicos? e

Esta determinada abrangéncia de modelos, variacoes e componentes? ¢

Quais critérios de elegibilidade das publicacdes? e

Quais critérios de exclusao das publicacbes? o

Qual periodicidade de atualizagao da revisao? e

Isto é refletido no,—
processo de |
Gerenciamento de

I Qual resultado da avaliagao de ‘Risco x Beneficio’? e

Dispositivo?




ROTEIRO PARA ANALISE CRITICA DE
EVIDENCIA CLINICA

Qual o delineamento do estudo? e

Qual a intervengao estudada? e

Qual a populagao do estudo? Quais critérios de inclusao e exclusao? e

Qual o desfecho primario avaliado? e
Quais os desfechos secundarios considerados? ©
Estas

caracteristicas
estdo
devidamente
consideradas nas

Instrugoes de
Uso? Quais as limitagoes do estudo? e

Qual a significancia estatistica dos resultados? e

7
.
. . .

Sao considerados possiveis vieses? ¢

Qual resultado da avaliagao ‘Risco x Beneficio’ da intervenc¢ao? ¢

Os Dispositivos
comercialmente{
disponiveis
estdo
abarcados?

O dispositivo médico esta claramente referenciado? e

Esta determinada abrangéncia de modelos, variagdes e componentes? @

As condicdes de fornecimento impactam e foram consideradas? o

Sdo aquelas de Rotulagem e Instrugoes de Uso?

Ha um seguimento previsto — e como esta relacionado a documentagao?e

€

sta previsto no Gerenciamento de Riscos? Ha Plano de Acompanhamento Pds-comercializagdao?




SECAO 5

Quais sao as

Evidéncias Clinicas para
Dispositivo Médicos
Registrados?




DOCUMENTACAO DE SUBMISSAO PARA PROCESSO
DE REGISTRO DE DISPOSITIVO MEDICO

Modelo de
Instrucgodes
de Uso _%

Carta de
Py Autorizagao
7

R
/ Tabela Certificado de

./‘ Comparativa Conformidade

l DESCRIQAO (370} Fundamentos de seu funcionamento e
DISPOSITIVO MEDICO

sua agdo, seu contetido, composigio
quimica, partes e acessorios

Indicago, Finalidade ou Uso a que se

\ |ND|CAQA° DEUSO destina o Dispositivo Médico

\ INFORM AQOES Precaugdes, Restrigdes, Adverténcias,

CONTEUDO DO @/ e e o
RELATORIO
TECNICO ¢

' Detalhamento da forma de disponibilizag4c
. doDispositivo a0 mercado, incluindo
‘9‘0 COMERCIAL embalagens e esterilidade

Diagrama de Fluxo contendo as etapas do

processo de fabricag3o com descricio
. resumida de cada etapa

Contextualizag3o e apresentago das

DESCNQAO DE evidéncias de conformidade com Nesta sec¢do sao

SEGURANQA E EHCACM requisites de seguranga e eficicia abordadas as

VIDENCIAS CLINICAS @




‘PONTOS CRITICOS NA APRESENTAGAO DE EVIDENCIAS CLINICAS

NO RELATORIO TECNICO

CONSTANCIA DAS INFORMAGOES

Relacionamento entre as diversas interfaces no Relatério
Técnico - e na submissdo com as Evidéncias Clinicas

como descrito na
Secao 1do
Relatoério Técnico

como descrito na
Secao 6 do
Relatdrio Técnico e
nas evidéncias de
Projeto e

. . codigos ao longo do
Desenvolvimento Permitem b . g.
caracterizar o Relatério Técnico e

Dispositivo : demais
Permitem

identificar o documentos
Dispositivo

Com os nomes e

Sao parte do
Projeto e
Desenvolvimento

- Validagao do o contetido das

&Gl FEVIDENCIAS
CLINICAS... |[iarur

indicacdo de
uso do

Se relacionam Dispositivo -
com o incluindo

como descrito Ge'::g;ai“m EAC S I P URRacHE

na Segdo 6 do informacGes

Relatério Técnico e Instrggges de e
nas evidéncias de Uso

Secao 2 do
Relatdrio Técnico e

nas Instrugoes de Uso
como descrito na do produto

Sec¢ao 3 do

Relatoério Técnico e
nas Instrugoes de Uso
do produto

Gerenciamento de Riscos




PERTINENCIA DAS INFORMAGOES

As Evidéncias Clinicas se constituem suficientes para

demonstracao de seguranca e eficacia do Dispositivo

Qual o delineamento do estudo?

Qual a interveng¢ao estudada?

Qual a populagao do estudo? Quais critérios de inclusao e exclusao?

Qual o desfecho primario avaliado?

Quais os desfechos secundarios considerados?

Sao considerados possiveis vieses?

Quais as limitag¢oes do estudo?

Qual a significancia estatistica dos resultados?

Qual resultado da avaliagao ‘Risco x Beneficio’ da interveng¢ao?

O dispositivo médico esta claramente referenciado?

Esta determinada abrangéncia de modelos, variacdes e componentes?

As condicoes de fornecimento impactam e foram consideradas?

Ha um seguimento previsto — e como esta relacionado a documentag¢ao?

®



3 CONTEXTUALIZAGAO DAS INFORMAGOES

Contetido textual a ser elaborado para indexar as evidéncias
clinicas na Secao 6 do Relatério Técnico

Podera ser um ou um conjunto de
métodos empregados — mesmo que
este conjunto esteja compilado num
Relatdrio de Avaliagao Clinica

FONTE DAS
EVIDENCIAS

RELAGAO
COMO
DISPOSITIVO

q
Q
8
i
2
g

-

CLINICAS

Método utilizado: Investigacao Clinica Especifica, Literatura
Relevante, Relat6rio de Avaliagao Clinica...

Referencial do Método utilizado - padroes, normais, guias... Se /
aplicavel, referéncia de conformidade. 4/0/
(o

Escopo da Avaliacao: condicoes clinicas avaliadas, populacao 4
considerada - critérios de inclusao/exclusao... Qv\

Escopo da Avaliacao - Produto: Dispositivos Médicos o
considerados ou determinados equivalentes, estado da arte...

Identificacao do Dispositivo Médico.
Abrangéncia de modelos, variagoes e componentes.

Racionais para comparabilidade dos Dispositivos Médicos -
incluindo evolugoes de mesmo Dispositivo.

Significancia e aplicabilidade das evidéncias - com foco em
seguranca e eficicia do Dispositivo Médico

Limitacoes e desvios de protocolo, possiveis vieses...
Revisoes do Gerenciamento de Riscos ou no Projeto e
Desenvolvimento do Dispositivo Médico
Acompanhamento previsto - do Dispositivo Médico em
mercado e de atualizacao/revisao da fonte das evidéncias

Esta conclusdo devera estar
claramente expressa ao final
do conteudo textual elaborado




