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O DISPOSITIVO MEDICO NO AMBITO DE ESTUDOS CLINICOS COM INTERVENCAO

O objetivo deste documento é o estabelecimento de critérios para a disponibilizacdo do
Dispositivo Médico (DM), pelo Promotor, durante a realizacdo de um Estudo Clinico com
utilizacdo de DM.

1. ENQUADRAMENTO

E reconhecidamente crescente quer o papel do Dispositivo Médico (DM) como tecnologia de
saude, quer a necessidade de fundamentar a sua utilizacdo especifica com investigacao clinica
bem delineada e irrepreensivel do ponto de vista ético

A investigacdo clinica de dispositivos médicos (DM), no contexto europeu deve ser balizada pela
existéncia ou ndo da marcacao CE. A investigacao clinica pode ocorrer no ambito da obtencao
do registo do DM, e entdo trata-se de investigacdo pré-comercializacdo (DM sem marcacdo CE),
ou pode ocorrer apods registo (em que ja existe marcacdo CE), com a finalidade de monitorizacao
pos-comercializagdo (Post-market surveillance). Esta investigacdo clinica com DM com marcacgédo
CE pode abranger, assim, estudos de follow up de seguranca ou desempenho funcional, ou novas
areas de uso (incluindo novas popula¢des, novos materiais ou alteragdes ao DM).

Importa porém, definir critérios para que um DM possa ou ndo ser considerado como passivel
de fornecimento gratuito pelo Promotor, no ambito de interpretacdo do artigo 239
(Fornecimento gratuito e uso compassivo) da Lei 21/2014 de 16 de abril (Lei da Investigacdo
Clinica-LIC).

Assim, partindo dos conceitos presentes na LIC e no conceito de dispositivo médico sob
investigacdo, pretende este documento emitir algumas orientagdes que, numa perspetiva ética,
possam enquadrar o tipo de disponibilizagdo dos DM nos centros de investigacao.

2. QUADRO LEGAL

De acordo com a Lei 21/2014 de 16 de abril, Lei da Investigacdo Clinica, doravante designada
por LIC, entende-se como «Estudo clinico de dispositivo médico», qualquer estudo com
dispositivos médicos ou respetivos acessorios, que integram o dmbito de aplicagdo do Decreto-
Lei n.2 145/2009, de 17 de junho, e cujo objetivo inclua:

i) Verificar o nivel de desempenho do dispositivo; ou

ii) Determinar eventuais efeitos secunddrios indesejdveis em condigées normais de utilizagdo e
avaliar se constituem riscos em fungdo da utilizagdo prevista para o dispositivo segundo a legis
artis; ou;

i) Realizar o acompanhamento clinico pds —comercializagéo.



A lei 21/2014 estabelece no seu Artigo 239, sobre o fornecimento gratuito e uso compassivo,
aplicado a estudos com intervengao, no seu ponto 1 que:

Os tratamentos, incluindo os medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para a sua
administracGo, os dispositivos sob investiga¢gdo, bem como os demais medicamentos jd
autorizados e dispositivos médicos jd colocados no mercado, consultas e exames
complementares de diagndstico, cuja necessidade de utilizagdo decorra apenas da prdtica clinica
prevista para a realizagdo do estudo e sejam adicionais a prdtica clinica estabelecida ou
corrente, sdo fornecidos gratuitamente pelo promotor, sem prejuizo de compensacdes
adicionais a estabelecer no contrato financeiro.

O entendimento deste texto da LIC vai no sentido de que:

1. Os medicamentos experimentais e os dispositivos utilizados para a sua administragao,
os dispositivos sob investigacdo sao fornecidos gratuitamente pelo promotor.

2. Os demais medicamentos ja autorizados e dispositivos médicos ja colocados no
mercado, que decorrem da pratica clinica estabelecida ou corrente, ainda que no
ambito de um estudo clinico, ndo tém de ser fornecidos gratuitamente pelo Promotor.

3. ENQUADRAMENTO REGULAMENTAR

O Enquadramento Regulamentar para a introdugdo no mercado de DMs é substancialmente
diferente do da introdugdo no mercado de medicamentos (conhecido como procedimento de
AIM), pelo que os medicamentos autorizados e os DMs ja colocados no mercado ndo
correspondem exatamente ao mesmo estado de “avaliacdo” de eficacia/desempenho e
seguranca aquando da introdugdao no mercado.

De facto, a coloca¢do no mercado de um DM é feita pelo seu fabricante?, sendo que sé este (ou
por interposta pessoa) pode requerer a avaliacdo da conformidade dos dispositivos e coloca-los,
em seu préprio nome, no mercado.

Alguns dos dispositivos médicos necessitam da interven¢do de uma entidade designada por
Organismo Notificado (ON), que garanta a avaliacdo da sua conformidade de acordo com os
requisitos essenciais que lhes sdo aplicidveis. Nestes casos, os dispositivos apresentam, para
além da marcag¢ao CE, um cddigo constituido por quatro digitos, o qual corresponde e identifica
o ON escolhido pelo fabricante para efetuar esta avaliagao.

O ON tem como responsabilidades efetuar os procedimentos de avaliacdo de conformidade,
autorizar a aposi¢do da marcagdo CE, emitir os certificados de conformidade (renovando-os ou
ndo) e assegurar que o fabricante cumpre corretamente com as obrigacGes decorrentes do
sistema da qualidade aprovado.

! Fabricante» é a pessoa singular ou coletiva responsavel pela concecdo, fabrico, acondicionamento e
rotulagem, que coloque os dispositivos no mercado sob o seu préprio nome independentemente de essas
operagOes serem efetuadas por essa pessoa ou por terceiros por sua conta.



Assim, a marcacdo CE é um pré-requisito para colocar no mercado um DM e permitir a livre
circulacdo dos dispositivos médicos, constituindo uma garantia de que estes produtos estdo
conformes com os requisitos essenciais que lhes sdo aplicaveis.

O fabricante tem de garantir que o DM é fabricado de modo a alcancar ou ultrapassar os
requisitos impostos de seguranca e desempenho ou seja que o DM colocado no mercado estd
conforme os “requisitos regulamentares”. A revisdo pré-comercializagdo contribui, assim, para
o controlo do produto, sendo que a vigilancia pds-comercializacdo garante ou permite que o DM
em uso continue a ser seguro e eficaz, o que implica a monitorizagdo do desempenho clinico do
DM, bem como a identificacdo de possiveis problemas ou riscos.

E assim da responsabilidade do Fabricante a geracdo/produgdo de dados de monitorizagdo pds-
mercado, quer através da monitorizacdo casuistica dos eventos adversos, quer eventualmente
através da realizagdo de estudos clinicos com DM, mesmo tendo estes marcac¢do CE (embora
nao haja habitualmente exigéncia ou obrigatoriedade para a realiza¢do destes estudos clinicos).

A Norma EN ISO 14155:2011 estabelece as Boas Préticas Clinicas para a concec¢do, execucao,
registo e comunicacdo de investigacdes clinicas realizadas em seres humanos para avaliar a
seguranca ou o desempenho de dispositivos médicos para fins regulatdrios, onde esta definido
o que se entende por dispositivo médico sob investigacdo (“investigational medical device” ?).

Existem algumas especificidades, quer inerentes ao conceito e utilizagdo clinica dos DM, quer
ao ciclo de vida dos DM, incluindo a incorporacao de inovagbes tecnoldgicas ou atualizacdes
(upgrade) das mesmas, que justificam uma abordagem ética mais especifica relativa a utilizacdo
de DM em contexto de investigacdo, nomeadamente no que diz respeito a aplicacdo do principio
da justica, e particularmente da justica distributiva. Este documento orientador, ciente da
revolucdo tecnolégica em permanente evolugdo, procura ndo ignorar a necessidade de
continuar a fundamentar a investigacdo em principios éticos essenciais, que robustecam a
propria investigacao.

4. ESTUDO COM DM INTERVENTIVO VERSUS NAO INTERVENTIVO

A LIC estabelece a definicdo de estudos com intervencdo, distinguindo-os dos estudos nao
interventivos, com base em varios aspetos:

i) Os medicamentos sejam prescritos ou os dispositivos médicos sejam utilizados de acordo com
as condigbes previstas na autoriza¢Go de introdugdo no mercado ou no procedimento de
avaliagdo de conformidade, respetivamente;

i) A inclusdo do participante numa determinada estratégia terapéutica ndo seja previamente
fixada por um protocolo de estudo, mas dependa da prdtica corrente;

2 Defini¢do de DM investigacional segundo a Norma EN ISO 14155:2011 [qualquer dispositivo médico que
esta a ser avaliado para a seguranga ou desempenho numa investigagao clinica, o que inclui dispositivos
médicos ja existentes no mercado, que estdo sendo avaliadas para novos usos pretendidos, novas
populagbes, novos materiais ou alteracdes de desenho.]



i) A decis@o de prescrever o medicamento ou utilizar um dispositivo médico esteja claramente
dissociada da decisdo de incluir ou ndo o participante no estudo;

iv) Ndo seja aplicado aos participantes qualquer outro procedimento complementar de
diagndstico ou de avaliagdo e sejam utilizados métodos epidemioldgicos para analisar os dados
recolhidos;

A natureza do estudo — com intervencdo ou ndo interventivo — é de importancia relevante, na
medida em que o fornecimento gratuito dos DMs, durante a realizacdo do estudo, apenas se
aplicaria aos estudos classificados como “com intervengao”.

Cabera as Comissdes de Etica para a Satude (CES) pronunciarem-se se os estudos considerados
como ndo interventivos pelo promotor cumprem os desideratos que os classifiquem como ndo
interventivos.

Este documento orientador CEIC foca-se nas condi¢des de disponibilizacdo de DM no ambito de
estudos interventivos, ao abrigo do disposto no n22 do artigo 162 da LIC.

5. PROPOSTA

A proposta seguinte alicerga-se em dois vetores: o cardter interventivo ou ndo interventivo do
estudo clinico e a existéncia ou ndo de marca CE para o DM.

A) Nos estudos clinicos com intervencdo de DM, os DMs sem marca CE terao de ser
disponibilizados gratuitamente pelo promotor durante a realizacdo do estudo clinico.

B) Nos estudos clinicos com interven¢do de DM, em relagdo aos DMs com marca CE podem
ser verificadas duas situacdes:

i. Vao ser estudados para uma finalidade diferente, nova populacdo, novos materiais
ou alteragdes no desenho em relagdo ao prevista na declaragao de avaliagdo da
conformidade ou

ii. Vao ser estudados de acordo com o previsto na declaracdo de avaliacdo da
conformidade

Considera-se:

a. No caso i., estes DM, embora com marcagdo CE, sdao considerados, como
estudos com intervencao de DM em que estes estdo sob investigacao, pelo
que o promotor deverd fornecer gratuitamente o DM durante o estudo.

b. No caso ii., estes DM com marcagdo CE, poderdo ser ou nao ser
disponibilizados gratuitamente pelo promotor durante a realizacao do estudo
clinico.

Assim, no que diz respeito a DM com marcag¢dao CE estudados de acordo com o previsto na
declaracdo de conformidade, a decisdo de fornecimento gratuito, ou nao, ird depender de 3
condigdes (principais) a verificar:



I) Existéncia de dados de desempenho e seguranga clinica do DM.

I) O DM, sob investigacdo, constitui pratica clinica habitual em cada centro de ensaio em
particular.

III) N3o existe outro DM como alternativa terapéutica.

% Relativamente a condi¢do “DADOS DE DESEMPENHO E SEGURANGA CLINICA DO DM”:

1) O Promotor deveraremeter a CEIC, aquando da submissdo do estudo, os elementos que
facam prova de desempenho e/ou seguranca relativos ao DM, e que estiveram na
origem da atribuicdo da marca¢do CE. Dada a habitual exiguidade de dados clinicos
aquando da atribuicdo da marcacdo CE, serdo particularmente Uteis, outros dados que
possam existir (exs: existéncia de dados peer-reviewed publicados e/ou dados de
utilizacdo mais generalizada; evidéncia do impacto do DM em “ganhos” de salde).

2) Apds avaliacdo dos dados submetidos, considera-se:

a. Caso o estudo em avaliacdo ndo se adeque completamente a utilizacdo prevista
na marcacdo CE, quer pelos seus objetivos e/ou desenho do estudo, quer pelo
tipo de doentes a envolver (ou situagdes clinicas especificas objeto de estudo),
guer pelas disposicdes tecnoldgicas ou de materiais envolvidos, considera-se
gue o DM ainda esta sob investigacdo, cabendo desta forma ao Promotor o
fornecimento gratuito do DM.

b. Caso esteja comprovado o respetivo desempenho e/ou seguranca clinica do
DM, no ambito do estudo interventivo proposto, o fornecimento gratuito do
DM pelo Promotor podera ser dispensada caso se verifiguem
(cumulativamente) as condi¢des enunciados em 1) e ll1).

3) Neste ponto, devera ser tido, ainda, em considera¢do se o estudo com DM pretende
obter informacdo adicional relevante a ja obtida e que consta da declaracdo de
conformidade.

a. Caso esta condigdo e verifique, o DM devera ser fornecido gratuitamente;
b. Pelo contréario, se ndo, podera ser considerado o ndo fornecimento gratuito,
caso se verifiguem as outras condi¢des enunciadas em Il e lll.

4) Os objetivos do estudo podem nalguns casos permitir a aquisicdo de conhecimentos
inerentes a um processo interventivo (por ex. num estudo comparativo), pelo que para
estes estudos, o DM devera ser fornecido gratuitamente, ou, em alternativa, se
justificado o custo do DM ndo deve ser superior ao do comparador.

% Relativamente a condi¢do “O DM SOB INVESTIGAGAO CONSTITUI PRATICA CLINICA HABITUAL EM
CADA CENTRO DE ENSAIO EM PARTICULAR”:

1) O Promotor devera remeter a CEIC, aquando da submissdo do estudo:
1.1. Documento emitido pelo Conselho de Administracdo / Diregdo Clinica de cada
centro onde estejam presentes os elementos relativos a pratica clinica habitual



de cada centro de ensaio, relativamente ao DM em estudo, nomeadamente se
existem outros DM alternativos no centro, ha quanto tempo este DM em estudo
constitui pratica clinica habitual no centro, etc).

1.2. Declaracdao de conflitos de interesses entre a equipa de investigacdo e as
comissdes de aquisicdo de DM.

1.3. Parecer ético-cientifico do investigador coordenador onde haja fundamentada
reflexdo sobre a pertinéncia do ensaio no contexto das diversas alternativas
existentes.

2) Ap6és avaliacdo dos dados submetidos, considera-se:
a. Caso o DM nao faca parte da pratica clinica habitual do centro, o Promotor
devera fornecer gratuitamente o DM
b. Caso o DM faca parte da prética clinica habitual do centro em particular, o
Promotor podera ser dispensado do fornecimento gratuito do DM, caso se
verifique a condi¢cdo enunciada em ll1).

+» Relativamente a condic3o “NAO EXISTE OUTRO DM COMO ALTERNATIVA TERAPEUTICA”:

1) Considera-se:

a. Caso se verifiguem as condi¢des enunciadas em |) e ) e este ja constitui pratica
clinica habitual do centro de ensaio, mas existe outro DM que constitua
alternativa terapéutica (no centro), o promotor devera fornecer gratuitamente
o DM, (ou considerar que o custo a suportar pelo centro ndo seja superior a
alternativa existente).

A existir alternativa terapéutico para a mesma indicacdo, o Investigador/centro
devera justificar a razao para participagdo do centro e desvio de doentes para o
estudo clinico em questao.

b. Caso se verifiquem as condi¢gGes enunciadas em |) e Il) e quando ndo existe outro
DM que constitua alternativa terapéutica, o promotor estara dispensado do
fornecimento gratuito do DM.

2) Sempre que existam outros DM passiveis de serem utilizados no contexto do estudo
com interven¢do de DM, que ndo sé o do promotor deve equacionar-se se estara
acautelado o mecanismo de escolha independente, livre de conflito de interesses, entre
ambos.

3) Em cada centro de ensaio que participe num estudo proposto, e em qualquer
circunstancia, devem ser devidamente clarificados os mecanismos de escolha de DM
nesse centro, a forma como foram geridos eventuais conflitos de interesse e respetiva
contextualizacao no envolvimento e decisdao no centro de ensaio.

No Fluxograma sintetizam-se alguns dos passos mais significativos desta orienta¢do. A sua
concretizacdo ndo deve ser encarada como traduzindo um processo deterministico antes
abrindo espago a um didlogo participativo, no ambito de um processo deliberativo ético.



FLUXOGRAMA DO PROCESSO:
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fornecimento gratuito
do DM pelo promotor.




6. REQUISITOS PARA SUBMISSAO

Os requisitos gerais de submissdo a CEIC de estudos com intervencao de DMs sdao os que
constam da lista das informacgdes ao Promotor, disponiveis no site da CEIC.

Nos estudos clinicos pds-comercializagcdo com intervencao de dispositivos médicos, o promotor
devera enviar além da documentacao solicitada nas informacg&es ao Promotor [instru¢des CEIC]
informacao relativa aos dados relevantes adquiridos no ambito do Plano de monitorizacao pds-
comercializagdo (PMS) e do PMCF (post market clinical follow-up).

Ainda, para estudos com intervencdao e DM com marcacado CE, o promotor devera remeter a
CEIC, aquando da submissdo do estudo, e para avaliagdo por esta Comissao, sobre a eventual
dispensa de fornecimento gratuito do DM em estudo, o seguinte:

1. Todos os elementos que facam prova de desempenho e/ou seguranca relativos ao DM,
e que estiveram na origem da atribuicdo da marcagao CE.

2. Deve ser claro, no requerimento de submissao a CEIC, se o estudo com DM pretende
obter informacdo adicional a ja obtida e que consta da declara¢do de conformidade

3. Declaragdo do Conselho de Administragdo / Dire¢do Clinica do centro de ensaio relativa
a pratica clinica habitual de cada centro de ensaio, relativamente ao DM em estudo e as
alternativas terapéuticas seguidas no centro, bem como dados de utilizagdo do DM em
investigacdo nesse centro e das suas alternativas.

4. Declaracdo de conflitos de interesses entre a equipa de investigacdo e as comissdes de
aquisicao de DM.

5. Um parecer ético-cientifico elaborado pelo Investigador Coordenador que deve incluir
reflexao fundamentada sobre o “estado da arte” e eventuais desvios a pratica habitual
no contexto das diversas alternativas terapéuticas existentes.

6. Recomenda-se, ainda, que o centro de investiga¢ao apresente o circuito do Dispositivo
Médico investigacional como garante da sua seguranga e rastreabilidade, e indica¢do do
responsavel pela gestdo.

A CEIC considera ainda que possiveis conflitos de interesse devem ser evitados ou reduzidos ao
maximo, sendo desejavel que houvesse separagao entre a equipa de intervengdo e a equipa de
investigacdo, bem como separacado entre o médico Investigador que faz estudo com DM e os
médicos que faze parte das comissGes de aquisicdo dos DM para a unidade de saude.

A CEIC n3do deixara de avaliar e decidir sobre as condi¢ées do fornecimento do DM de acordo
com as especificidades e exigéncias das condicGes particulares de cada estudo clinico com
intervengdo de DM que, em concreto, lhe é submetido para emissdo do competente parecer.
Deve ser fornecido a CEIC toda a documentacao solicitada, aguando da submissdo do estudo,
para respetiva avaliacao.

Documento aprovado em reunido Plendria de 11/07/2016 para discussdo publica.

Texto escrito conforme o Acordo Ortogrdfico - convertido pelo Lince.



