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Roche at a glance

Quem somos, o que fazemos

One of the largest
majority family-
owned companies
worldwide

127 years

founded in Basel in
1896

a
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il \ o
4
% #1in healthcare

R&D investment with
+14 billion EUR in 2023

Multiple Roche
medicines & M . 103,000+ dedicated

diagnostics - 4 employees worldwide
on the WHO List of

Essential Medicines & Tests

~60 billion* EUR in
Roche Group sales in 2023

'

>22 million people
treated with our
medicines in 2023

29 billion tests
conducted with our
Diagnostics products
in 2023




Roche Pipeline areas de foco em Portugal

IMMUNOLOGY HEMATOLOGY

Medicina Personalizada




Criamos valor sustentavel em Portugal

m InPORTUGAL R&D
R&D INVESTMENT . . .
~ 60 Ensaios Clinicos ativos

+ 500 Profissionais de Saude

+ 400 Doentes a participar
25 Instituicoes de Saude

15 Areas Terapéuticas

+20 Medicamentos experimentais

&

Monitoring Detection Prevention Diagnosis




Personalised healthcare at Roche

Evolving synergies across Pharma and Diagnostics

Past

“One size fits all” drugs

Present Future
Companion Meaningful data
diagnostics and advanced
analytics
Targeted medicines Individualised treatments

©eov0000
5 g

Smarter, more efficient R&D ; Improved
access and truly personalised care



>120 Devices Are Used by Pharma in Integrated Solutions

Medical devices can be broken down into three main categories:

1. Physical Devices 3. Advanced Diagnostics

Software as a

Integral Drug Non-integral ) : Companion In-Vitro

: : : : Medical Device : : : :
Device Drug Device Medical Device . Diagnostic Diagnostic

L . (SaMD)/ Digital

Combination Combination (CDx) (IVD)

Health Tools
“‘Smart Devices”
Device Susvimo PDS 4 Floodlight FMI Foundation One CDx
Examples: Enspryng Prefilled Syringe mVTX D CtDNA

*Number sources: PTR Global Device Development Portfolio Summary, PDR Tracker @ Digital Health Line of Sight.



https://docs.google.com/spreadsheets/d/1M_g3Yj75u37YgWPdBhz-ywnJKCbL8ox7NNAi_-FCtI4/edit#gid=1337586295
https://sites.google.com/roche.com/digitalhealthlineofsight/trackers
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Drug/ Device Studies
What regulations apply

Is an

studied?

No

Is an
investigational
device being
studied?

investigational drug being

Is an
investigational
device being
studied?

Yes

Isita
combination
product in a US
trial?

Mo

Isitan

No
L

Follow
Investigational

Drug Trial
Regulations

Follow U.S.
Combination
Product
regulations

Integral Drug Device " Cqul_Io\T EUI
Combination in an EU SR ey AT
trial? Regulations

Follow Both
Investigational
Drug and

Investigational
Device Trial
Regulations

Follow
investigational

. INVESTIGACAO
CLINICA E ESTUDOS
DE DESEMPENHO

DA TEORIA
A PRATICA

DE DISPOSITIVOS

device
regulations

Trial of drug (only)

v

— " Trial of Integral drug-device

— Trial of drug and of device

> Trial of device (only)



From...

From: not realizing you need a device trial until you are almost ready to start, and then having to wait for Device
Trial to get set up; after most of the important device selection decisions are made, and much documentation is
reverse engineered.

Drug Trial

Plan Setup y

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA
CLINICA E ESTUDOS

DE DESEMPENHO
DE DISPOSITIVOS



From... to Shift: Now

Drug Trial

Setup

Device Trial »

/\

Device Trial Forum:
Decides Device Trial and
Submission Needed

Final Clinical Protocol
Device Proposal
Country information

To: Parallel planning processes allow optimal device selection, efficient information flow and trial setup

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA
CLINICA E ESTUDOS

DE DESEMPENHO
DE DISPOSITIVOS



1. What Regulations Apply? Do | need a submission?

2. Is it an investigational device?
It's time to put

( into

practice!

3. Do we have knowledgeable resources?

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA
CLINICA E ESTUDOS

DE DESEMPENHO
DE DISPOSITIVOS



Ensaio Roche - Protocolo CO44657
12 oportunidade de p6r em pratica

Patient Group D, R, efficiency —
® @
w O

' i ) -4
w m
] ® ® /g
m W i
Doentes com Teste TZT*+ Avaliar se o teste e 0
Cancro da Mama Fabricante FM™ medicamento sdo

seguros e eficazes

*Exemplo ficticio para ilustracao

INVESTIGACAO DA TEORIA

CLINICA E ESTUDOS A
DE DE ENHO
oSl

DE DISPOSITIVOS 00060



Tendo como base este exemplo de investigacao, devemos considerar que estamos perante:

A. Uma investigacdao de um produto de combinacao integral medicamento-dispositivo (Integral Drug-Device Combination),

devemos portanto seguir o previsto no CTR

B. Uma investigacao de um medicamento (Ensaio clinico) e de um teste de diagndstico complementar (Companion Diagnostic),

devemos portanto seguir o previsto no CTR e no IVDR

INVESTIGAGAO DA TEORIA

CLglécl:AE%E?gz:g AlCla - NOVA d'lnfarmed ‘:\3, ceic g""
QS| L B ==L

DE DIS TIVOS



Medical Device Clinical Trials

What regulations apply

Medicinal Integral Drug Non-integral .
: : Medical
product Device Drug Device Device
(Drug) Combination Combination
KCTR Regulation (EU)\ é MDR
) Requlation (EU)
e 2017/745

(replaced CTD starting
Jan 2022 - Directive
2001/20/EC)

\

(replaced MDD May
2021 -Directive
93/42/EEC)

~

)

NS %

Software as a
Medical
Device

(SaMD)

Companion

Diagnostic
(CDx)

In-Vitro
Diagnostic
(IVD)

&

IVDR
Requlation (EU)
2017/746
(replaced IVDD May
2022 - Directive
98/79/EC)

\\

—

O que néao constar nestes regulamentos => utilizar Lei de investigacao clinica

15


https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32014R0536
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=celex%3A32014R0536
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX%3A02001L0020-20090807
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=CELEX%3A02001L0020-20090807
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32017R0746
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX%3A32017R0746
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=uriserv:OJ.L_.2017.117.01.0001.01.ENG
https://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/ALL/?uri=uriserv:OJ.L_.2017.117.01.0001.01.ENG
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:31993L0042
http://eur-lex.europa.eu/legal-content/EN/TXT/?uri=CELEX:31993L0042

Submissao em paralelo
“Trial of drug and of device”

'u In rmed Infarmed 30 anos + Cidad3os + Profissionais desaiide +  Entidades ~

Autoridade Nacional o Medicaments
e Produtos:de Satde L.

— Entidades Medicamentos de uso humano ~ VB LSIGTGER CLILIEMEE Cosméticos + Licenciamentos ~

Formulario, para clinicalstudies.devices@infarmed pt.

Submissao de um estudo de desempenho de DIV em Portugal

Em Portugal. os pedidos (artigo 66.°) e notificagdes (artigo 70.%) sobre estudos de desempenho de DIVs devem ser submetidos ac Estado-
Membro, atraves do INFARMED, |.P., em formato eletronico e atraves do enderego de email elinicalstudies devices@infarmed pt, até a completa
operacionalizacao da EUDAMED.

® O promotor de um estudo de desempenho de DIVs devera proceder & submissao, como estabelecido no Regulamento (UE) 2017/ 746, fazendo
“ acompanhar a mesma da documentagdo referida no anexo Xlil. secgdes 2 e 3, € no anexo XIV.
?
N

Na submissao deve utilizar os Fermuilarios de Pedido disponivel no website da Comissao Europeia.
‘i__ 0s estudos de desempenho sdo ohjeto de uma avaliagao cientifica e ética.

OINFARMED, P, & a CEIC articular-se-&o para efeitos de validagao e avaliagdo dos estudos.

@ oo oy #CTIS4EU

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA
CLINICA E ESTUDOS A PRATICA

DE DESEMPENHO
DE DISPOSITIVOS | © 00 3 ]




Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

— 4 @ ) A o>

CTA package Submission Validation Validation Evaluation Approval
Recepcdo de pacote de Pedido de avaliacio ~ Questdes de validacio  Pedido considerado valido Estudo de desempenho do
documentos dos estudos  Estudo de desempenhode  E-mail com pedidos de 9 Nov.2023 DIV autorizado
da Roche Global DIV > Infarmed documentacio 50 Dez. 2023
27.5et.2023 4.0ut.2023 e
Ago ﬂ
2023 2024
Pedido de avaliagao Resposta ao pedido de Ensaio Clinico
Ensaio Clinico > CTIS elementos autorizado

13.5et.2023 31.0ut.2023 19.Jan.2024



Submissao inicial — pedido de avaliacao de estudo

Initial submission - - . Documentos
DOCUMENTAGAD PARA SUBMISSAD
Investigagies dinicas de dispositivos ao abrigo do Regulamento (UE) 2017/745

IVDR package

Iy Infarmed = ceic 1 - Cover letter and List of Authorizations and Delegations
R - Formulério do pedido: Performance study -
application/notification form under In Vitro Diagnostic

27 Sept 2023

E I . d - D SISTEMA ELETRONICO Cligue ou togue aqui para introduzir Medical DEVices Regulation (IVDR)
*Emall enviado para: - EuamED/RNE
clinicalstudies.devices@infarmed.pt Rer. INFARMED: | [estegortl B .
@ B 2 - Brochura do Investigador
A PREENCHER PELO REQUERENTE

H H x~ ProMOTOR Spansor: Clique ou togue aqui para introduzir texto 3
* EPLeJdI;Ic())l(;e7a4v6allacao de acordo Com o IVDR Marak Do EsTun/Ful! title: Cligue ou togue aqui para introduzir texdko - Plano de EStUdo de Desempenho CII’nico (CPSP)
( ) / Aoktigas fCode or i Cv-D

Shart Title: i aplicivel’ il applicable
CUHTAT:-EMAIJCDHME.".’ Cligue ou togue aqui para introduzir texdo, . 7 .

e Infarmed informado de que o Estudo de o[ . 4 -Sinopse do estudo de desempenho clinico
desempenho do DIV iria decorrer em paralelo o o | o oaue s parm e mriace O .
com o ensaio clinico com medicamento ja 8 - Declaracdo do Fabricante (IVD)
submetido em CTIS a13/Set/ 2023, with the 5 Bosumene - Declaragdo a confirmar que o dispositivo em questdo estd

EU CT Number 2023-123456 0~ G ferarel e conforme os requisitos gerais de seguranca e desempenho
O 01  Cartade apresentago/ Cover fstrsr

O Em portuguis ou ingls

O Morme ow firma & dormiciio ou sede do labricante de deposithos médices, ou seu mandatirio,

e Estudos conduzidos em varios paises o e c Descrics : ,
o ¢do das modalidades de cumprimento das regras
e e aplicdveis em matéria de protecdo e confidencialidade dos
eCover letter, baseada na lista de verificacao O CoEmportuguds g e dados pessoais (included in main CPSP)
disponibilizada pelas autoridades Mo i ke o egrserte
Sttt 7

0 03  Formuldrio do Pedido / Application form
Clinical irmestigation — applcation Torm under Medical Device Ragulation

- Annexes to CPSP and Other applicable documents:
Performance Evaluation Plan_PEP
: Annex | Investigator Signature Page - Included in main CPSP
| o4 Teares Annex Il Clinical Study - Protocol - CO44657 Main study

N B s Annex Ill_ICFs Master Informed Consent Form for CO44657

Mot e albernativa, documento comprevative da Bencio do pagament o di L

18


mailto:clinicalstudies.devices@infarmed.pt
https://www.ceic.pt/documentos-submissao

Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

@

Validation

E-mail com pedido
de elementos

4.0ut.2023

NGOV DE7 Jan

2023 2024




Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

@ Email associando pedidos do Infarmed e da CEIC
Validation * Pedido de documentagio referida no Anexo XIV e secgio 2 e 3 Anexo Xl relativa ao
E-mail com pedido VOR
de elementos * O pacote de submissdo deve ser especifico
v 4.0ut.2023
INFARMED: CEIC:
- Envio do formulario na versao em - Documentos do estudo de
vigor devidamente preenchido desempenho (ex. Cl para o doente)
- Racional p/ utilizar dispositivo para - Modalidades de recrutamento e
AgO estudo de desempenho materiais de divulgagao
2023 - Rotulagem e folheto de instrucdes - Adequacdo do(s) centro(s) de
em portugués investigacao e da(s) equipa(s) de
- Andlise da relagao beneficio-risco e investigacao
Gestao de risco - Descrigao sucinta do acordo entre o
- Plano de acompanhamento do promotor e o(s) centro(s)
desempenho pds-comercializagao - Avaliagao ético-cientifica pelo
(Plano ADPC) investigador coordenador

- Seguro



Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

@

Validation

E-mail com pedido
de elementos

4.0ut.2023

—)

2023

=> pedido de prorrogacao do prazo de resposta

Resposta ao pedido de
elementos
31.0ut.2023



O que aconteceu a seguir?

A. O Infarmed nao aceitou o pedido de prorrogacao do prazo de resposta, uma vez que o prazo maximo ja tinha sido
ultrapassado para o promotor apresentar as suas observacoes e completar o pedido.

B. O Infarmed aceitou o pedido de prorrogacao do prazo de resposta.

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA :
CLINICA E ESTUDOS A PRATICA
DE DESEMPENHO AICI3 =
DE DISPOSITIVOS

NOVA d’ NE=e ':Q, CEI(}



O que aconteceu a seguir?

A. O Infarmed nao aceitou o pedido de prorrogacao do prazo de resposta, uma vez que o prazo maximo ja tinha sido
ultrapassado para o promotor apresentar as suas observacoes e completar o pedido.
Se o pedido nao esta completo, o Infarmed informa o promotor e estabelece um prazo maximo de 10 dias para
que o promotor apresente as suas observacoes ou complete o pedido. O Infarmed pode prorrogar este prazo
por um periodo maximo de 20 dias.

B. O Infarmed aceitou o pedido de prorrogacao do prazo de resposta.
Ao todo o promotor tem um prazo maximo de 10 dias para completar o pedido e pode prorrogar este prazo por
um periodo maximo de 20 dias, se for necessario.

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA :
CLINICA E ESTUDOS A PRATICA
DE DESEMPENHO AICI3 =
DE DISPOSITIVOS

NOVA d’ NE=e ':Q, CEI(}



Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

—)

2023

ADPC* - acompanhamento do desempenho pds-comercializagdo

9

Resposta ao pedido
de elementos

Resposta ao pedido de elementos

Ap0ds pedido de prorrogagao para responder, respondemos ao solicitado

Incorpordmos o n? do estudo de desempenho e dados que se
adequassem ao mesmo em toda a documentacado: contratos, declaragdes,
seguro, etc

Solicitamos e asseguramos a elaboracdao de um Plano de ADPC*

Envidmos informacdo sobre todos os investigadores no processo, com CVs
(incluindo os responsdveis pela analise e resultados das amostras fora de
Portugal)

Avaliagao ético-cientifica pela IP (fora de Portugal)

Optamos por Cl conjunto: Cl atualizado para incorporar redacdao sobre
aspetos relacionados com o IVD, Titulo e numero do estudo na primeira
pagina, rodapé atualizado referente a ambos os estudos + na pagina de
assinatura, acrescentada info sobre os objetivos do estudo de
desempenho e procedimentos, info sobre mecanismos de avaliacdo do
estudo de desempenho (HA+EC). Descricdo dos procedimentos de
colheita e armazenamento das amostras (mencionando o local de envio),
identificando quais serao utilizadas no estudo de desempenho do IVD.
Riscos e consequéncias da participacao no estudo de desempenho.
Esclarecimento sobre as implicacdes na rejeicao em consentir qualquer
um dos estudos que implicaria a ndo participacao em ambos



O que aconteceu a seguir?

A. Houve validacao do pedido mas o Infarmed solicitou ao promotor informacdes complementares durante o
periodo de avaliagao.

B. O Infarmed autorizou o estudo de desempenho do dispositivo dentro do periodo previsto.

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA :
CLINICA E ESTUDOS A PRATICA
DE DESEMPENHO AICI3 =
DE DISPOSITIVOS

NOVA d’lnfarmed -§CE|9



O que aconteceu a seguir?

A. Houve validacao do pedido mas o Infarmed solicitou ao promotor informacdes complementares durante o
periodo de avaliacdo. Pode acontecer, mas nao foi necessario.

B. O Infarmed autorizou o estudo de desempenho do dispositivo dentro do periodo previsto.
Sim, o Infarmed notifica o promotor da autorizacao no prazo de 45 dias a contar da data de validacao do
pedido e pode prorrogar este prazo por um periodo complementar de 20 dias, a fim de consultar peritos.

~ INVESTIGAGAO DA TEORIA :
CLINICA E ESTUDOS A PRATICA
DE DESEMPENHO AICI3 =
DE DISPOSITIVOS

NOVA @ Infarmed ":\}CEIQ



Cronograma: Submissao > Avaliacao > Aprovacao

) A e

Validation Evaluation Approval
Pedido considerado valido Estudo de desempenho do
9.Nov.2023 DIV autorizado
29.Dez.2023

s

Ensaio Clinico
autorizado
19.Jan.2024




=  Primeiro submissao de estudo que envolvia a investigacao de um medicamento e de um dispositivo
= Comunicacao, flexibilidade e disponibilidade do Infarmed — espirito de aprendizagem

=  Formulario pdf editavel “Performance study - application/notification form” mas contem varias erros

= Necessario “dossier” com documentacdo especifica para estudo de desempenho segundo IVDR (no inicio submetemos documentacao do EC)
* Toda a documentacao tem de englobar ambos os estudos

= Deve ter-se em conta todo o ciclo de vida do estudo e fluxo do ivd — tudo fara parte da avaliacao

Desafios principais

Nem todos os paises, por agora, estao a interpretar a documentacao necessaria da mesma forma

Tempo de preparac¢do/ prorrogacao

= Plano de acompanhamento do desempenho pds-comercializacgao ADPC

= (Cls —pode haver dificuldade em ter os Cis aprovados em ambas as submissoes, ou seja, cada vez q fazemos uma alteragdo teremos de
submeter para os 2 estudos

= Avaliagdo ética-cientifica

INVESTIGAGAO DA TEORIA

CLI;;IéC:E%E?:::g ey AICI3 = NOVA Infarmed JQceic g
QS| L 5EH = .

DE DISPOSITIVOS 00060



Doing now what patients need next
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