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1. INTRODUCAO

Sem prejuizo das determinagdes existentes nos dispositivos legais, este manual tem
por objetivo orientar as submissdes de modificacdes ao Dossié de Investigacédo
Clinica de Dispositivo Médico (DICD), emendas aos planos de investigacao clinica,
suspensdes e cancelamentos, conforme descrito nos capitulos Ill, IV e V da RDC
837/2024.

O documento desdobra-se em secdes especificas para cada tipo de alteracdo. As
alteracdes sao descritas em detalhes, com exemplos e o0s respectivos assuntos de
peticdo especificos.

Este manual é uma medida regulatéria de carater ndo vinculante adotada como
complemento a legislag&o sanitaria, com o proposito educativo de orientacéo relativa
a rotinas e procedimentos para o cumprimento da legislagdo, ndo se destinando a
ampliacdo ou restricdo de requisitos técnicos ou administrativos estabelecidos.

As orientagfes contidas nesse manual ficam sujeitas ao recebimento de sugestes
da sociedade na forma e por periodo a serem estabelecidos pela Anvisa. Dessa
forma, o presente manual esta aberto a contribuicdes, com processo de revisdo
recorrente. As sugestdes recebidas serdo avaliadas para subsidiar a revisdo do
manual e consequente publicagdo de nova verséo, a cada atualizacao.

Ressaltamos que as situagdes e exemplos constantes desse manual sdo
ilustrativas, mas de forma alguma, restritivas ou exaustivas. Cada situacdo deve ser
avaliada caso a caso, e contextos que fujam dos aqui descritos devem sempre ser
acompanhados de justificativas.

2. MODIFICACOES AO DICD

Modificagcbes ao DICD, no contexto da RDC 837/2023, sdo definidas como
quaisquer mudancas realizadas no contexto global do DICD - especialmente
aquelas relacionadas a qualidade do produto em investigacdo — ou modificacdes
administrativas, tais como as atualizacdes de formulario.

Todas as modificacbes devem ser apresentadas a Anvisa: as modificacdes
substanciais devem ser protocolizadas quando de sua realizacdo, e sua
implementacdo deve aguardar manifestagdo desta agéncia, enquanto as nao-
substanciais devem ser apresentadas como parte do relatério de atualizagdo de
seguranca do desenvolvimento do dispositivo médico em investigacdo. Detalhes
sobre os procedimentos para peticionamento serdo descritos a seguir.

As modificacdes substanciais podem ser protocolizadas a qualquer momento apés
a submissao inicial do DICD, inclusive antes da manifestacao final da Anvisa.
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Para efeito da Resolucdo, as modificagbes substanciais consistem em alteracdes
nas informacgdes contidas na brochura do investigador e dossié do dispositivo
médico que potencialmente geram impacto na qualidade e seguranca do dispositivo
médico em investigacgao.

E responsabilidade do patrocinador avaliar se uma modificacdo é considerada
substancial ou n&o, e seu impacto no desenvolvimento clinico. Essa avaliagio deve
sempre ser feita caso-a-caso, com base nos critérios acima e nos exemplos abaixo.

Seguem exemplos de modificagdes substanciais relacionadas a qualidade ou
seguranca do produto sob investigacdo. Ressaltamos que as listas abaixo séo
apenas ilustrativas, ndo exaurindo todas as possibilidades:

1. Modifica¢fes substanciais:

a. Mudancas relacionadas ao projeto do dispositivo médico;
b. Mudangas relacionadas ao desenho do dispositivo médico;
c. Inclusdo de nova apresentacdao;

d. Mudangas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de conservacao
do produto sob investigacéo;

e. Ampliagéo de uso;

f. Inclusdo de nova indicacao terapéutica,;

2. Modificacdes ndo-substanciais:

a. Atualizacdo do Formulario de Peticdo de DICD que ndo vislumbre as alteracdes
supramencionadas;

b. Alteracéo de rotulagem do produto sob investigacéo;
c. Atualizacgédo de instrucdes de uso do dispositivo médico comparador;
d. Correcéo ortografica em documentos;

e. Pequenos esclarecimentos.

Para a modificacdo de quaisquer informagfes contidas no Formulério, basta a
submissdo de novo formulario com as informagfes atualizadas e documento
descrevendo as justificativas para cada mudanca. Emenda a investigacdo clinica
ndo constitui modificagdo, conforme explicado na préxima se¢do. Recomenda-se
gue modificacdes substanciais sejam acompanhadas de tabela comparativa, se
aplicavel.

O solicitante deve atualizar os formulérios sempre que houver mudanca nos dados
ali contidos (e ndo apenas no momento de submissédo dos relatérios anuais, por
exemplo), pois estes dados refletem a publicidade das investigacdes clinicas no sitio
eletrdnico da Anvisa, e serdo utilizados para orientar inspecées em Boas Praticas
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Clinicas. A atualizagéo desses formularios ndo depende de manifestacao prévia da
Agéncia.

As modifica¢Bes substanciais devem constituir peticdo secundéria a peticao primaria
de submisséo do DICD do Dispositivo Médico em Investigacao.

As alteracdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca do
Dispositivo Médico em Investigacdo, dispositivo simulado, comparador ativo ou
placebo, conforme exemplos acima, devem utilizar o assunto de peticdo 80109 -
ENSAIOS CLINICOS — Modificacdo de DICD — Alteragéo que potencialmente gera
impacto na qualidade ou seguranca do produto sob investigacdo. Deve ser
apresentada documentagdo (comparativa) da situagdo inicial e da proposta
acompanhada de justificativa técnica e quaisquer documentos adicionais
necessarios para a comprovacdo de que a alteracdo ndo impactard no
desenvolvimento clinico do produto.

Vale ressaltar que € responsabilidade do patrocinador avaliar e classificar as
modificagbes previamente a submisséo para a agéncia, de modo que seja feita uma
andlise de risco/beneficio e necessidade de documentagdo comprobatéria. Para
maior agilidade e facilidade em submeter as modificacdes a analise, pode ser
preenchido e submetido em conjunto com os demais documentos o Anexo | deste
manual.

As modifica¢des ndo-substanciais ndo possuem um assunto de peticédo especifico,
devendo ser integradas a peticdo 80122 — ENSAIOS CLINICOS - Relatério Final de
Acompanhamento de Plano de Investigacdo Clinica (protocolo de pesquisa).

Nota: Para peticdes anteriores a vigéncia da RDC 837/2023, a exclusdo de
protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s) constitui uma modificacdo substancial, e possui
assunto préprio, a saber:

+ 80108 - ENSAIOS CLINICOS — Modificacéo de DICD — Exclus&o de Protocolo de
ensaio clinico

3. EMENDAS AO PROTOCOLO

Emendas, no contexto da RDC 837/2023, séo definidas como quaisquer alteracdes
realizadas no(s) plano(s)de investigacao clinica, sejam elas substanciais ou néo.

Todas as emendas devem ser apresentadas a Anvisa, sendo que:

- As emendas substanciais devem ser protocolizadas quando de sua realizacéo, e
sua implementacdo deve aguardar manifestacdo desta agéncia.

- As nado-substanciais devem ser apresentadas como parte do relatério anual de
acompanhamento do plano de investigagéo clinica.

As emendas substanciais podem ser protocolizadas a qualguer momento apés a
submisséo do DICD, inclusive antes da manifestacéo final da Anvisa.
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Alteracdes substanciais sdo aquelas que atendem a um ou mais dos seguintes
critérios:

- Alterag&o no plano de investigagdo clinica (ou seja, protocolo de ensaio clinico)
gue interfira na seguranga ou na integridade fisica ou mental dos participantes de
pesquisa e/ou membros da equipe de pesquisa;

- Alterac&o no valor cientifico do plano de investigacéo clinica;

Conceitualmente, uma investigacao clinica teré valor cientifico se:

a) Avaliar uma intervencao terapéutica ou diagnostica que pode levar a melhorias
na saude ou qualidade de vida; ou

b) For um estudo etiolégico, fisiopatolégico ou epidemiolégico preliminar para
desenvolver tal intervencao; ou

¢) Testar uma hip6tese que possa gerar importante conhecimento sobre a estrutura
ou sobre o funcionamento de sistemas bioldégicos humanos, mesmo que esse
conhecimento nao tenha ramificagc6es praticas imediatas.

Dessa forma, exemplos de alteragéo de valor cientifico sdo a mudanca no perfil de
comparabilidade (comparador ativo para série historica, por exemplo), a inser¢éo
de bracos experimentais adicionais ou alteracdes no plano de andlise estatistica.

E responsabilidade do patrocinador avaliar se uma emenda é considerada
substancial ou n&o, e seu impacto no desenvolvimento clinico. Essa avaliacéo deve
sempre ser feita caso a caso, com base nos critérios acima.

Seguem alguns exemplos para cada categoria de emendas, inclusive exemplos de
situacdes que ndo configuram emenda. Ressaltamos que a lista abaixo é apenas
ilustrativa, ndo exaurindo todas as possibilidades.

1. Emendas Substanciais:

a. Mudanca do objetivo priméario do protocolo clinico;

b. Mudancga nos desfechos primarios e/ou secundarios;

c. Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primario;

d. Novos dados ou interpretacédo sobre dados nao clinicos, passiveis de impacto
sobre a analise de risco;

e. Mudanca no critério estabelecido para término do protocolo, ainda que este ja
tenha terminado;
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f. Adicdo de bragos experimentais;

g. Alteracdo no nimero de participantes previsto para o estudo;

h. Mudanca nos critérios de inclusédo e excluséo;

i. Redug&o no numero de visitas programadas;

j- Mudanca em procedimentos de diagnéstico ou monitoramentos médicos;

k. Remogédo do Comité Independente de Monitoramento de Dados inicialmente
previsto para o estudo;

[. Mudanca no produto sob investigagao;

m. Mudanca no procedimento adotado para submeter o sujeito de pesquisa ao
produto sob investigacao;

n. Mudancga no desenho do protocolo clinico;

0. Alteracdo no plano de analise estatistica inicial.

2. Emendas néo-substanciais:
a. Alteracao, adicdo ou remocéao de desfechos exploratorios;

b. Proposta de prorrogacdo ou continuidade da pesquisa com 0S mesmos
participantes recrutados, sem alteracdes no desenho, nos métodos e nos objetivos
do projeto original; ocorrendo tais altera¢des, deve ser submetido outro protocolo
de pesquisa, e ndo uma emenda;

c. Mudanca na documentacdo usada pela equipe do estudo para captagédo e
registro dos dados;

d. Adicdo de monitoramento de seguranga preventivo, ndo relacionado a quaisquer
comunicados de seguranga emitidos.

e. Pequenos esclarecimentos ao protocolo;
f. Correcao ortografica;

g. Atualizacdo de Formulario de Apresentacdo do Ensaio Clinico.

O solicitante deve atualizar o Formulario de Peticao para Anuéncia em Processo do
Dossié de Investigacdo Clinica de um Dispositivo Médico (DICD) sempre que
houver mudanca nos dados ali contidos (e ndo apenas no momento de submisséo
dos relatérios anuais, por exemplo), pois estes dados refletem a publicidade dos
ensaios clinicos no sitio eletrdnico da Anvisa e serdo utilizados para orientar
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inspec¢des em Boas Praticas Clinicas. A atualiza¢éo desse formulario ndo depende
de manifestacao prévia da Agéncia, exceto quando houver:

* Alteragdo no titulo ou codigo do protocolo de ensaio clinico;
* Inclusdo ou exclusao de produtos sob investigacao a serem importados

* Alteracao nas condi¢cdes de armazenamento e prazo de validade dos produtos sob
investigacao.

Para esses casos, uma nova publicacio em D.O.U. contendo os dados
correspondentes serd realizada.

3. Exemplos que nado constituem emendas ao protocolo:

a. Atualizacdo de Brochura do Investigador. Esta deve ser peticionada utilizando o
assunto 80110 - ENSAIOS CLINICOS — Atualizac&o de Brochura do Investigador —
Dispositivos Médicos, a menos que também configure alteragdo no protocolo
clinico. Neste caso, a alteracdo deve ser avaliada pelo Patrocinador e classificada
como substancial ou nédo, e os procedimentos respectivos devem ser seguidos.

b. Mudancas no formulério de submissdo do DICD ou nos documentos anexos.
Estas devem ser peticionadas utilizando o assunto 80111 - ENSAIOS CLINICOS —
Alteragdo do Formuléario de Peti¢cdo de DICD.

c. Para peti¢cdes anteriores a vigéncia da resolucdo RDC 837/2023, mudancas no
formulario de submissdo do protocolo clinico. Estas devem ser peticionadas
utilizando o assunto 80111 - ENSAIOS CLINICOS — Alteracdo de Formulario de
Peticdo de DICD

d. Proposta de extens&o do protocolo clinico na qual esteja prevista alteracdo de
desenho, métodos ou objetivos. Para esse tipo de mudanca, um novo plano de
investigacao clinica deve ser submetido sob nova peticdo de anuéncia em processo
de DICD, néo cabendo emenda a protocolo ja submetido, conforme explicitado nos
exemplos de emendas ndo-substanciais.

e. Exclusdo, cancelamento, suspensdo ou reativacdo de plano de investigacéo
clinica.

As emendas substanciais devem constituir peticdo secundaria ao processo do
DICD. Como sugestao para maior agilidade e facilidade em submeter as emendas
a andlise, pode ser preenchido e submetido juntamente aos demais documentos o
Anexo Il deste manual. O assunto especifico de peticdo é 80113 - ENSAIOS
CLINICOS — Emenda Substancial a Plano de Investigacdo Clinica

As emendas nao-substanciais ndo possuem um assunto de peticdo especifico,
devendo integrar-se a peticdo 80120 — ENSAIOS CLINICOS - Relatério Anual de
Acompanhamento do Plano de Investigacao Clinica, com os mesmos documentos
exigidos para as emendas substanciais.
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4. SUSPENSOES E CANCELAMENTOS
- Para o DICD:

Um DICD pode ser cancelado ou suspenso. Essas situacfes possuem assuntos de
peticdo proprios e ndo devem constituir nenhuma das peticbes de modificagbes
mencionadas anteriormente. Apds decisdo de suspensdo ou cancelamento, o
patrocinador devera notificar a Anvisa no prazo maximo de 15 dias corridos.

Se o cancelamento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento
por motivos de seguranca, deve ser utilizado o assunto de peticdo 80114 - ENSAIOS
CLINICOS — Cancelamento de DICD a pedido; se o cancelamento acontecer por
transferéncia global de responsabilidade, o assunto de peticdo € 80284 - ENSAIOS
CLINICOS - Transferéncia global de responsabilidade sobre ensaio clinico ou uso
compassivo de dispositivos médicos. E importante lembrar que cancelamentos, nos
termos da RDC 837/2023, séo definitivos, ndo havendo possibilidade de reativagédo
posterior, e que, uma vez cancelado um DICD, nenhuma investigacéo clinica a ele
relacionada poderéa ser continuada no pais.

No caso especifico do cancelamento de DICD a pedido, devem ser apresentados o
plano de acompanhamento e as medidas de minimizacao/mitigagdo de riscos dos
participantes das investigacdes clinicas em andamento.

Para as suspensdes, o assunto a ser utilizado ¢ 80116 - ENSAIOS CLINICOS —
Suspensao temporaria de DICD. Por definicdo, estas tém um carater temporario,
podendo ser revertidas com o assunto de peticdo 80117 - ENSAIOS CLINICOS -
Reativacdo de DICD suspenso. A reativacdo depende de aprovacgdo prévia da
Anvisa.

- Para um Ensaio Clinico:

Para as peticbes submetidas a Anvisa anteriormente a publicacdo da Resolugéo
RDC 837/2023, assim como o DICD, um ensaio clinico individual também pode ser
cancelado ou suspenso. Essas situacdes possuem assuntos de peticao proprios e
ndo devem constituir nenhuma das peticbes de emendas mencionadas
anteriormente. Apos decisdo de suspensao ou cancelamento, o patrocinador devera
notificar a Anvisa no prazo méaximo de 15 dias corridos, exceto nos casos de
suspensédo temporaria como medida imediata de seguranca, quando o prazo é de 7
dias corridos a contar da data de suspensao. Além disso, cancelamentos, nos
termos da RDC 837/2023 séo definitivos, ndo havendo possibilidade de reativacéo
posterior.

E importante lembrar que o cancelamento se aplica apenas a planos de investigag&o
clinica que ja foram iniciados pelo patrocinador. Se o plano estiver previsto no DICD,

mas ainda ndo tiver sido iniciado, deve ser feita a sua exclusédo, conforme disposto
na secao anterior.
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Se o cancelamento se der a pedido da empresa, incluindo casos de cancelamento
por motivos de seguranca, deve ser utilizado o assunto de peticdo 80123 —
Cancelamento de Protocolo de Ensaio Clinico a pedido — Dispositivos Médicos. No
caso especifico do cancelamento a pedido, devem ser apresentados o plano de
acompanhamento e as medidas de minimiza¢ao/mitigacao de risco dos participantes
da investigacao clinica.

Para as suspensdes, o assunto a ser utilizado ¢ 80118 - ENSAIOS CLINICOS -
Suspensao temporaria de Protocolo de Ensaio Clinico — Dispositivos Médicos. Por
definicdo, estas tém um carater temporério, podendo ser revertidas com o0 assunto
de peticdo 80119 - ENSAIOS CLINICOS — Reativacdo de Protocolo de Ensaio
Clinico suspenso — Dispositivos Médicos. A reativacéo depende de aprovagao prévia
da Anvisa.
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ANEXOS

ANEXO |

FORMULARIO DE PETICAO PARA MODIFICAGAO SUBSTANCIAL DO
DOSSIE DE DESENVOLVIMENTO CLINICO DE DISPOSITIVO MEDICO
(DICD)

Identificacdo do Documento

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria

— Coordenagdo de Pesquisa Clinica em Produtos para a Saude
Formulario de Peticdo para Modificagdo Substancial do Dossié de
Desenvolvimento Clinico de Dispositivo Médico (DICD)

1T

_!
e

(Para uso do érgéo recebedor)

0 NUmero do Processo 5 Expediente (Dia/ Meés / Ano)
/ /

Dados de Empresa

. Solicitante A NUmero de Autorizagdo/Cadastro

5 Fabricante 6 Numero de Autorizacdo/Cadastro

Dados do DICD

Tipo de Modificagéo:
a) Exclusdo de protocolo(s) de ensaio(s) clinico(s)? a) ()Sim ()Nao
b) Alteracdes que potencialmente geram impacto na qualidade ou seguranca
7 do produto sob investigacao?
a. Sesim, vide item 8. b) ()Sim () Nao
¢) Modificagdo oriunda de recomendacbes ou alertas emitidos por
autoridades sanitarias? ¢) ()Sim ()Nao
Razbes para Modificacdo Substancial:
a) Mudangas relacionadas ao projeto do dispositivo médico; a) () Sim () Néo
b) Mudancas relacionadas ao desenho do dispositivo médico; b) () Sim () Nao
¢) Inclusdo de nova apresentacao; ¢) () Sim () Néo
d) Mudancas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de d) () Sim () Néo
conservacao do produto sob investigacéo;
e) Ampliacéo de uso; e) () Sim () Néo
f) Inclusdo de nova indicacéo terapéutica; f) () Sim () Néo
8 g) Mudancas relacionadas & embalagem do Dispositivo Médico em g) () Sim () Néo
Investigacdo?
h) Inclusdo de nova apresentacao? h) () Sim () Nao
i) Mudancas relacionadas ao prazo de validade ou aos cuidados de i) () Sim () Néo
conservacao do Dispositivo Médico em Investigacao?
j) Outras modificacBes? J) () Sim () Néo
a. Se sim, especificar:
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ANEXO Il

FORMULARIO DE PETICAO PARA EMENDA SUBSTANCIAL A PLANO DE
INVESTIGACAO CLINICA

Identificacdo do Documento

1T

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria
— Coordenacdo de Pesquisa Clinica em Produtos para a Sadde
Formulario de Peticdo para Emenda Substancial a Plano de Investigacao

_!
3¢

Clinica
(Para uso do 6rgéo recebedor)
0 NUmero do Processo 5 Expediente (Dia/ Més / Ano)
/ /
Dados de Empresa
. Solicitante M Ndmero de Autorizagio/Cadastro
5 Fabricante 6 Namero de Autorizacdo/Cadastro
Dados do Plano de Investigacdo Clinica (Protocolo Clinico)
7 Assunto da Peticdo (codigos e descrigdo) 8 | Fato Gerador (datavisa)
9 Titulo e Codigo do Protocolo de Ensaio Clinico 10 | N°do Protocolo (Versdo e data)
11 | Fase do Ensaio
L)Y uneH)yme)ve)
() Viabilidade () Pivotal
() outros, especificar
Tipo de Emenda Substancial:
a) Mudanca do objetivo primério do protocolo clinico a) ()Sim () Néo
b) Mudanga nos desfechos primarios e/ou secundérios b) ()Sim () Néo
c) Uso de novo parametro para mensurar o desfecho primério c) ()Sim () Néo
d) Novos dados ou interpretacdo sobre dados ndo clinicos, passiveis de| d) ( )Sim () Nao
impacto sobre a andlise de risco;
12 e) Mudanca no critério estabelecido para término do protocolo, aindaque| €) ( )Sim () Néo
este j& tenha terminado;
f) Adicdo de bracos experimentais; fy ()Sim ()Néo
g) Alteracdo no nimero de participantes previsto para o estudo; g) ()Sim () Nao
h) Mudanca nos critérios de inclusdo e exclusao; h) ()Sim () Naéo
i) Reducdo no nimero de visitas programadas; i) ()Sim ()Né&o
j) Mudanca em procedimentos de diagndstico ou monitoramentos médicos; | j) ( )Sim () Nao
k)Y ()Sim () Nao
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k) Remocdo do Comité Independente de Monitoramento de Dados

inicialmente previsto para o estudo; ) ()Sim ()Néo
1) Mudanga no produto sob investigag&o; m) ()Sim () Nao
m) Mudanga no procedimento adotado para submeter o sujeito de pesquisa| n) ()Sim () Néo
ao do produto sob investigagao; o) ()Sim ()Nao
n) Mudanca no desenho do protocolo clinico; p) ()Sim () Nao

0) Alteracdo no plano de analise estatistica inicial.
p) Outras modifica¢des?
a. Se sim, especificar:
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