Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria — Anvisa

Geréncia-Geral de Tecnologia de Produtos para a Saude - GGTPS

NOTA TECNICA N° 004/2016/GGTPS/DIREG/ANVISA

Objeto: Requisitos para determinar a necessidade de ensaios clinicos e diretrizes de
apresentagdo de dados relativos a seguranca e eficacia para fins de registro e cadastro de

produtos para a saude na Geréncia—Geral de Tecnologia de Produtos para Saude.

A Geréncia—Geral de Tecnologia de Produtos para Saude apresenta ao setor regulado
informacdes sobre a necessidade de apresentagdo de ensaios clinicos para fins de registro e
cadastro de materiais e equipamentos de uso em saude:

A RDC 56/2001, que estabelece a necessidade do cumprimento de requisitos
essenciais de seguranga e eficacia de produtos para saude, determina que, particularmente
para produtos para saude das classes de risco Ill ou IV, estes requisitos devem se fundamentar
em dados clinicos, da seguinte forma:

“a) compilagdo 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 avaliagéo critica desta bibliografia; ou

b) resultados e conclusées de uma pesquisa clinica especificamente desenvolvida para
o produto para saude.”

Ja a RDC 40/2015, que define os requisitos do cadastro de produtos médicos,
estabelece em seu Art. 4°, §1° que:

“Por motivos técnicos, de forma a comprovar a seguranga e eficacia do produto, em
razdo de potencial risco a saude publica ou ainda para produtos considerados estratégicos
para o Ministério da Saude, a Anvisa podera determinar a apresentagdo de documentos e
informacgdes adicionais.”

Considerando entdo que, de acordo com a legislagédo vigente, os produtos para saude
devem apresentar seguranca e eficacia comprovadas, sera solicitada a apresentacdo de
ensaio clinico especifico com o produto a ser registrado ou cadastrado por esta Geréncia como
forma de comprovacgéo de sua seguranga e eficacia, nas seguintes situagoes:

- Produtos para a saude inovadores, independente de sua classe de risco

(inovagao em desenho, matéria-prima, indicagdo de uso entre outros);
- Produtos para a saude de classe de risco Ill 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. Exemplos: stents e balées farmacolégicos,
plataformas absorviveis, proteses discais, dispositivos interespinhosos,
dispositivos de fixacdo para osteossintese de coluna nao rigidos, materiais
implantaveis em ortopedia com parametros diferenciados dos previstos em
norma técnica aplicavel, marcapassos e desfibriladores cardiacos implantaveis,
dentre outros.

Nestes casos, deve ser apresentado, no momento da solicitagdo de registro ou
cadastro, um relatério de avaliagdo clinica contemplando estudo(s) clinico(s) que forneca(m)
evidéncia cientifica valida e suficiente para averiguagdo e confirmagéo da segurancga e eficacia
do produto alvo da submisséo. Devido a variedade de produtos para saude existentes no
mercado, diversas metodologias e desenhos de estudo podem ser utilizados para
comprovacgao de segurancga e eficacia de um dispositivo médico, devendo assim ser levadas
em consideragéo as especificidades do produto e riscos associados ao seu uso, contemplando
entdo estudos clinicos randomizados com grupo controle, estudos de brago uUnico ou até
mesmo séries de estudos de caso consistentes e bem documentados. A metodologia
selecionada deve ser apropriada para fornecer medidas validas de seguranga e desempenho
clinico. O nivel de evidéncia requerido para a aprovagcdo do produto dependera da sua
indicagdo de uso, das caracteristicas do dispositivo, seu grau de inovagao, dentre outros
aspectos. Estudos de viabilidade, estudos de caso isolados e relatérios com auséncia de
informagdes que ndo permitam avaliagdo adequada ndo serdo qualificados como evidéncia
cientifica confirmatoria de segurancga e eficacia.

De forma geral, o desenvolvimento clinico de um produto para a saude é dividido nas
seguintes fases: piloto e pivotal. O propodsito da fase piloto, ou de viabilidade, a qual se inicia
com o primeiro uso clinico do produto, é estabelecer a seguranga do produto, os parametros
iniciais de eficacia e também auxiliar no desenvolvimento do estudo pivotal subsequente. O
estudo pivotal, por sua vez, confirma que o produto é seguro e eficaz para a populacdo de uso
para o qual é indicado. Estudos pivotais sdo usualmente estudos experimentais bem
controlados utilizando grupo controle ou parcialmente controlados. Serdo solicitados estudos
clinicos pivotais com caracteristicas metodoldgicas confirmatdrias de seguranca e eficacia para
fins de obtengao de registro e cadastro. Estudos de natureza metodolégica n&o pivotal podem
ser aceitos em determinados casos dependendo da especificidade do produto, conforme
esclarecido anteriormente (exemplo: produtos para a saude indicados para tratamento de uma
condicao clinica rara).

Os ensaios clinicos devem contemplar a(s) condigdo(6es) clinica(s) e populagéo para
a(s) qual(is) o dispositivo médico é indicado. A duragéo do estudo clinico deve ser adequada
para avaliagdo da eficacia esperada para o produto bem como da ocorréncia de eventos e
efeitos adversos agudos e tardios. Devem ser utilizados desfechos robustos, de preferéncia
desfechos clinicos ou combinagdo de desfechos clinicos e substitutos ou de imagem, e o
desenho do estudo deve possuir metodologia que permita que os achados observados sejam

diretamente relacionados a performance do produto testado. Deve ser demonstrado o racional



para determinagdo do tamanho amostral do estudo (niumero de participantes), que deve ser
obtido através de fundamentos estatisticos e ser adequado a fase de desenvolvimento clinico
do produto.

Os resultados do(s) ensaio(s) clinico(s) devem ser apresentados a esta Geréncia na
forma de relatério, assim como as publicagcbes em revistas cientificas relativas a tais ensaios,
caso ja estejam disponibilizados na literatura cientifica. Na documentagdo recomenda-se que
sejam apresentadas as seguintes informagdes, quando aplicaveis:

- Objetivos da pesquisa;

- Descricdo do desenho do estudo;

- Critérios de inclusdo e exclusao;

- Hipdteses do estudo;

- Definicdo dos desfechos primarios e secundarios (desfechos tanto de seguranga
quanto eficacia);

- Critérios para sucesso do estudo;

- Alocagéo do erro tipo | (alfa) para as hipéteses avaliadas;

- Erro tipo II;

- Demonstragao do plano de analise estatistica;

- Racional para determinagao do tamanho amostral;

- Métodos estatisticos utilizados;

- Apresentagao dos resultados e avaliagdo dos dados;

- Plano de avaliagdo de seguranca e eficacia para populagéo ITT (intengao de tratar) ou
PP (“per protocol’);

- Caso utilizado cegamento, qual o método;

- Avaliagao de eventos adversos e

- Conclusao e consideragdes acerca das limitagdes do estudo.

Destaca-se que cada estudo clinico possui caracteristicas especificas, portanto, alguns
topicos elencados acima podem nao ser aplicaveis a determinados desenhos de estudo,
nestes casos, a empresa deve apresentar justificativa acerca da auséncia de alguma(s) das
diretrizes metodoldgicas supracitadas. Os itens indicados ndo esgotam todos os atributos e
informagdes que podem ser solicitados referentes a um estudo clinico. A empresa/
patrocinador/ instituicdo de pesquisa possui autonomia para reportar a pesquisa de acordo com
seus padroes, no entanto serdo solicitadas mais informagbes sempre que for necessario
melhor detalhamento ou dos dados clinicos apresentados.

Importante salientar que mesmo estudos com caracteristicas metodolégicas adequadas
e conduzidas com o rigor cientifico necessario podem nao fornecer resultados suficientes para
demonstracdo de seguranga e eficacia. Sera avaliada tanto a metodologia do estudo quanto
seus resultados. Nestes casos, estudos adicionais podem ser necessarios.

Por fim, os estudos apresentados a esta Geréncia devem cumprir com 0s preceitos
éticos e de Boas Praticas Clinicas. Especificamente, para os ensaios clinicos conduzidos no

Brasil, estes devem estar de acordo com a RDC 10/2015, ou normas que a antecederam, cabe



salientar que todos os ensaios clinicos envolvendo dispositivos meédicos, conduzidos no Brasil,
que se destinam a subsidiar o futuro registro ou cadastro devem apresentar o COMUNICADO
ESPECIAL (ensaios clinicos conduzidos com produtos para saude de classe de risco Ill ou 1V)
ou o COMUNICADO ESPECIAL ESPECIFICO (ensaios clinicos conduzidos com produtos para
saude de classe de risco | ou Il) da Anvisa autorizando a realizagdo do ensaio clinico, assim, se
for identificado um ensaio clinico com essas caracteristicas, a auséncia dos “comunicados” no
dossié de registro podera ensejar uma exigéncia técnica ou a invalidagdo dos dados para fins

de registro ou cadastro.

Brasilia, 23 de novembro de 2016.

Geréncia de Tecnologia de Produtos para a Saude
GGTPS/DIREG/ANVISA
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