Webinar com a Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso em Saude
Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude

Realizagao:
webinar Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
seminarios virtuais

Coordenagao de Gestao da Transparéncia e Acesso a Informagao - CGTAI Geréncia de Tecnologia de Materiais de Uso em Satude — GEMAT
Geréncia-Geral de Conhecimento, Inovagao e Pesquisa - GGCIP Geréncia-Geral de Tecnologia de Produtos para Satde - GGTPS



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude

- O gue sao Materiais de Uso em Saude;

- Conceitos de Biocompatibilidade e Avaliacao Bioldgica;
- Relevancia do assunto;

- Avaliacao Bioldgica e Regulamentos da Anvisa;

- Diretrizes Gerais;

- Instrucao Processual;

- Recomendacoes Gerais;

- Motivos de Exigéncia;

- Estudo de caso;

- Conclusao.
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Avaliagcao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Materiais de Uso em Saude

| )

PRODUTOS PARA Materiais de Uso em Saude
Equipamentos A SAUDE

Produto destinado a prevencao,
diagndstico, tratamento, reabilitacao ou
anticoncep¢cao e que nao utiliza meio
farmacoldgico, imunoldgico ou metabdlico
para realizar sua principal funcao.
Resolucdo - RDC n? 185/01

Produtos para diagndstico in vitro



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Materiais de Uso em Saude

|

PRODUTOS PARA
Equipamentos A SAUDE

Produtos para diagnostico in vitro
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Biocompatibilidade e Avaliacao Bioldgica

- 0 que é Biocompatibilidade?

E a tendéncia dos produtos permanecerem biologicamente inertes quando em contato com o corpo.
(Farmacopeia Brasileira)

“Biocompatibility is the ability of a material to perform with an appropriate host response in a specific
application”. (Williams, 1987)

- 0 que é Avaliagao de Biocompatibilidade / Avalia¢do Biolégica?

E atividade de avaliacdo da aceitabilidade dos potenciais riscos bioldgicos decorrentes da interacdo entre o
dispositivo e o organismo.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude

Por que é tao importante?
Contato direto ou indireto com o paciente

|

Potencial interacdao com o organismo!
Sensibilizacao, reacdes inflamatodrias, formacao de trombos, etc.

Dependera de:
- Estabilidade quimica do produto;
- Efeitos decorrentes do processamento;
- Compostos utilizados na fabricacao (agentes de limpeza, aditivos, etc);
- Interacao com embalagem;
- Interagdes com método de esterilizacao e seus residuos, dentre outros.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Avaliacéo Bioldgica e Regulamentos da Anvisa

Resolu¢ao - RDC n2 56, de 6 de abril de 2001

7. Propriedades Quimicas, Fisicas e Bioldgicas

7.1. Os produtos para saude devem ser projetados e fabricados de forma que sejam
garantidas as caracteristicas e desempenho mencionados no item | (Requisitos Gerais), com
especial atencao a:

a) selecao dos materiais utilizados, particularmente quanto a toxicidade e, quando for o caso,
a inflamabilidade;

b) compatibilidade entre os materiais utilizados e entre os materiais e 0s tecidos bioldgicos,

células e fluidos corporais, considerando a finalidade prevista do produto medico. Blocompat|b|l|dade

7.2. Os produtos para saude devem ser projetados, fabricados e embalados de forma que seja
minimizado o risco apresentado por contaminantes e residuos para as pessoas que participem
do transporte, armazenamento e usO, assim como para 0S pacientes, considerando a
finalidade prevista do produto. Especial atencdo deve ser prestada aos tecidos expostos e a
duracéo e a frequéncia da exposicao.




Resolucdao -RDC n2 40, de
26 de Agosto de 2015

Anexo Il - DOSSIE
TECNICO DE PRODUTOS
MEDICOS

Capitulo 3 Classe | Classe Il
Gerenciamento de Risco X X
Lista dos Requisitos Essenciais de Seguranca e Eficacia X
Lista de Normas Técnicas X X
Certificado de Conformidade SBAC

X X
Nota: apenas para produto sujeito a certificagcdo compulsoria.
Caracterizacdo Fisica/Mecanica. X X

>

I Caracterizacdo do Material/Quimica X I

Sistemas elétricos: Seguranca, protecdo mecanica e ambiental, e compatibilidade eletromagnética

Descricdo do Software/Firmware

Especificacdo de Requisitos do Software

Descricao resumida do processo do ciclo de vida do software.

Verificacdo e validagcdo do Software

Avaliacdo de Biocompatibilidade

:

Avaliacao de Pirogenicidade

Seguranga de Materiais de Origem Bioldgica

idacao o lzacin

XXX X

X IXEXAX | X | X [ X| X

Toxicidade residual

Limpeza e Desinfeccao de Produtos Reutilizaveis

Usabilidade / Fatores Humanos

Prazo de validade do produto e validacdo da embalagem/ Estudo de estabilidade

X | X| X KK

X | X| X KK




Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Avaliacéo Bioldgica e Regulamentos da Anvisa

Resolucao - RDC n2 56, de 6 de abril de 2001

Requisitos Gerais

Os produtos para saude devem ser projetados e fabricados de forma que seu uso nao comprometa o

estado clinico e a seguranca dos pacientes, nem a seguranca e saude dos operadores ou, quando for o

caso, de outras pessoas, quando usados nas condicoes e finalidades previstas. Os possiveis riscos

existentes devem ser aceitaveis em relacao ao beneficio proporcionado ao paciente e devem ser

reduzidos a um grau compativel com a protecao a saude e a seguranca das pessoas.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais

L
L
FABDL&(‘OPE IA‘X INTERNATIONAL ISO L
BRI‘.S IIJEIRL‘& STANDARD 10993-1

P st
2001013

Biological evaluation of medical
devices —

Farmacopeia Brasileira
Volume 1

Série 1ISO 10993



— Avaliacao biologica dentro de um pro o de gerenciamento de risco

ABNTNBRI501099312013A aliacao bi Ig ade pro dt s par ﬁde
Parte 1: Avaliacao io dentro de um processo de ger mtd

10072013

ISO 10993-1



Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

|
“ ISO 10993-1:2018 Biological evaluation of medical devices -- Part 1: Evaluation

L and Testing within a Risk Management Process

INTERNATIONAL ISO
STANDARD 10993-1

e

Demais partes:
e - Métodos de Testes;

- Produtos de Degradacao (ldentificacdao e Quantificacao) Ex: fio de sutura
absorvivel;

- Caracterizacao de Materiais;
- Preparacao de Amostras e Materiais de Referéncia;

— - Métodos para Determinacao de Niveis Aceitaveis de Lixiviaveis Ex: lentes
s intraoculares;

- Residuos de Oxido de Etileno;

Série ISO 10993 )
- Bem-estar animal.




Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

INTERNATIONAL ISO
STANDARD 10993-1

ISO 10993-1:2009 Biological Evaluation of Medical
Devices: Part 1: Evaluation and Testing within a Risk
Management Process aenits ="

ISO/TR 15499:2016 Biological Evaluation of Medical
Devices - Guidance on the Conduct of Biological
Evaluation within a Risk Management Process.

50
ISO 10993-1:2018 Biological evaluation of medical
devices -- Part 1: Evaluation and testing within a risk
management process



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

ISO 10993-1:2018 - A avaliacao bioldgica é uma atividade de verificagao de projeto dentro de um
contexto mais amplo de gerenciamento de risco.

4 N\ 4 N\ 4 N\ 4 N\ 4 N\
Avaliacio Relatorio
Analise Avaliacao Controle 6 de
) : : do Risco .
de Risco de Risco de Risco : Avaliacao
Residual i
Bioldgica
. J \. J \. J \. J \. J

Alteragdes pos-aprovagao
Ex: indicacdo de uso, processamento, matéria-prima

Dados pdés-mercado



Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Principais Etapas do Processo de Avaliacao de Seguranca Biologica

- Entenda seu material! Identificacao e caracterizacao;

- Considere todo o processo produtivo, presenca de aditivos, tempo de contato e invasividade do
material;

- Consulte a tabela A1 da ISO 10993-1;

- Utilize dados toxicoldgicos para identificar o que ja é conhecido, seus potenciais efeitos toxicos,
relacdes dose-resposta;

- Realize os testes previstos pela norma para preencher as lacunas de conhecimento, comparando
seus resultados com os critérios de aceitacao estabelecidos.

\ 4

Elaboracao do Relatorio de Avaliacao de Seguranca Bioldgica
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Fonte: ISO 10993-1:2018 Biological evaluation of medical devices -- Part 1: Evaluation and Testing within a Risk Management Process



Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Informagao Quimica Dados qualitativos

Etapa inicial do processo de avaliacao bioldgica
Dados quantitativos

Fontes de informacao quimica

- Analises realizadas pelos fornecedores das matérias-primas; ou
- Analises realizadas pelo préprio fabricante nas matérias-primas; ou
- Analises realizadas no produto final.

Importante: considerar os efeitos de processamento, aditivos, agentes de limpeza, efeitos de esterilizacao, etc.

4

Analise critica das informacdes toxicologicas e determinagcao dos ensaios necessarios.



Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Nem sempre sera necessario conduzir novos Ensaios
de Biocompatibilidade!

Eles podem nao ser necessarios quando:
- Ja  existir literatura extensa acerca da

daes oot apply

caracterizacdao quimica e fisica do material e seus

efeitos bioldgicos;
- Material apresentar longo histérico de uso seguro.

&1, 044
star
Jovant a8
o chiamieal mirmres? Polte o

v % : : Neste caso, avaliar as informagdes do material e do
e e | [ e processo de fabricacdo de forma a justificar a

inexisténcia de novos riscos de Biocompatibilidade

(racional cientifico)
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Relatorio de Avaliacao de Seguranca Biologica
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Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Documentacao de Avaliagao Biologica

Descricao geral do material de uso em saude;

Informacado quantitativa da composicao quimica e informacao das caracteristicas fisicas, quando aplicavel;
Descricao de condicOes de processamento que podem introduzir contaminantes;

Revisdao dos dados toxicologicos e outros dados relevantes ja disponiveis para os constituintes;

Relatdrios dos ensaios de biocompatibilidade realizados;

Avaliacao de todos os dados disponiveis;

Declaracdao que confirma a execucao da analise de risco e implementacdao das medidas de controle bem
como conclusado acerca da biocompatibilidade do produto.

Estes topicos podem compor o Relatério de Avaliagao Bioldgica!



Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

AlteragOes poOs-aprovacgao

1SO 10993-1:2018: A seguranca biologica do dispositivo médico deve ser avaliada pelo
fabricante ao longo de todo o ciclo de vida do produto.

RDC 16/2013 - Regulamento Técnico de Boas Praticas de Fabricacdo de Produtos Médicos e Produtos
para Diagnostico de Uso In Vitro

4.1.10. Alteragcoes de projeto. Cada fabricante devera estabelecer e manter procedimentos para a
identificacdo, documentacao, validacao, revisao e aprovacao das alteracdes de projeto antes de sua
implementacao, incluindo uma avaliagao dos riscos dentro do processo de gerenciamento de riscos.



AlteracoOes relacionadas a:

- Indicacao de uso do produto;

- Materiais (composicao, fornecedor, etc);
- Dimensoes, geometria;

- Processamento;

- Esterilizacao, etc.

Avaliagao Biologica de Materiais de Uso em Saude
Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Expectativa: Avaliacao do impacto da
mudanc¢a na seguran¢a do produto

l

Nem toda mudanca exigira novos testes de
biocompatibilidade, mas provavelmente exigira
revisao da avaliacao de seguranca bioldgica.
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Diretrizes Gerais — Avaliacao biologica dentro de um processo de gerenciamento de risco

Baseado no impacto da mudanca, determinar o método mais apropriado de avaliacao:
- Realizacdao de nova avaliacao quimica ou revisao das informacdes quimicas; ou

- Apenas citotoxicidade; ou

- Realizacao de todos os ensaios de biocompatibilidade novamente, etc.

Exemplos:

* Citotoxicidade — importante método de rastreio para avaliacao de mudancas (método sensivel);

* FTIR — pode ser usado para avaliacdo de alteracdao de método de esterilizacao;

» Caracterizacdo quimica — Lixiviaveis e Extraiveis (identificacao de solventes, aditivos, plastificantes, dentre

outros);
* Presenca de rebarbas e/ou arestas afiadas — podem impactar na hemocompatibilidade.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Instrucéo Processual

Produtos submetidos ao Regime de Registro (Classes de Risco lll e V)

Resoluc¢ao - RDC n2 185, de 22 de outubro de 2001

RELATORIO TECNICO
1. “O Relatorio Técnico deve conter as seguintes informacgoes:

1.6. Descricao da eficacia e seguranca do produto médico, em conformidade com a regulamentacao da
ANVISA que dispde sobre os Requisitos Essenciais de Eficacia e Seguranca de Produtos Médicos. No caso desta
descricao nao comprovar a eficacia e seguranca do produto, a ANVISA solicitara pesquisa clinica do produto.”

Incluir topico de avaliacao de
biocompatibilidade no item 1.6 do
Relatorio Técnico (resumo).




Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Instrucéo Processual

Documentos de Instrucdo

Area: Produtos para a satide

Assunto: 8028 - MATERIAL - Registro de Material de Uso Médico

Relacao de Documentos de Instrucao

1 - Modelo de rotulagem segundo itens 1 e 2 do anexo III.B da RDC n° 185/01.

2 - Instrucdo de uso ou manual do usuario segundo itens 1 e 3 do anexo III.B da RDC n° 185/01.

3 - Formulario do Fabricante ou Importador de Produtos Médicos - Anexo III.A da RDC n° 185/01, assinado pelos responsaveis legal e técnico. a) Em caso de
utilizacdo de caracteres especiais, estes s6 poderao ser utilizados desde que contidos na fonte Times New Roman ou se gerados pelas fontes Symbol e
Wingdings

4 - Relatdrio técnico segundo anexo III.C da RDC n° 185/01 e RDC n° 56/01 Alerta: Anexos ao Relatodrio técnico, devem ser apresentados os seguintes
documentos para demonstragao do atendlmento aos requisitos de segura nca e eficacia estabelecidos pela RDC n° 56/01: - Desenhos técnicos dos produtos; -
Relatdrio de avaliagao clinica; - Relatd nsaios de desempenho do produto conforme normas técnicas aplicaveis; -
Relatorio de estudo de establlldade - Relatorio de avaliagao de biocompatibilidade. PBS: Informamos que, a depender da caracteristica do produto e sua
aplicacao clinica, outros documentos podem ser solicitados a partir da analise inicial da peticao para complementacao da avaliacao de sua seguranca e
eficacia.

5 - Certificado de conformidade para os produtos sujeitos aos requisitos de certificacdo de conformidade no ambito do Sistema Brasileiro de Avaliacdo da
Conformidade (SBAC). Aplicavel apenas para os produtos médicos com certificagao compulsoria, relacionados pela ANVISA em regulamentos especificos.

6 - Documentacao exigida para produtos sujeitos a regulamentagao especifica.

7 - Para produtos importados: Carta de autorizagao, consularizada/apostilada e com traducao juramentada na linguaportuguesa, emitida pelo fabricante do
produto autorizando a empresa importadora (detentora do registro) a comercializar seu produto no Brasil, conforme estabelecido na RDC 185/01.

8 - Para produtos importados: Documento de registro ou certificado de livre comercio, segundo RDC n° 185/01, consularizado/apostilado e acompanhado de
tradugao juramentada na lingua portuguesa.

9 - Certificado de Boas Praticas de Fabricagao - CBPF valido emitido pela ANVISA conforme requisitos estabelecidos da RDC n® 15/2014.




Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Instrucéo Processual

Produtos submetidos ao Regime de Registro (Classes de Risco lll e V)

Forma ideal de apresentacao da Avaliacao de Biocompatibilidade para a Anvisa:

- Resumo dos resultados da avaliacao bioldgica no Relatério Técnico;

- Relatdrio de Avaliacao de Seguranca Bioldgica;
- Relatodrios Individuais dos Testes de Biocompatibilidade, quando realizados.



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Instrucéo Processual

Produtos submetidos aos Regimes de Notificacao e Cadastro (Classes de Risco | e ll)

Regime de Regularizacdo Simplificada = usualmente ndo é necessario apresentar Avaliacdo de Biocompatibilidade
no peticionamento da Notificacao e do Cadastro.

No entanto... Biocompatibilidade é item do Dossié Técnico!

¥

O fabricante deve conduzir Avaliagao de Biocompatibilidade para todos os seus produtos.

Obs: - Cadastro: Caso o produto seja inovador, a Avaliacao de Biocompatibilidade devera ser apresentada.
- Para lentes de contato, sugere-se encaminhar o relatério de avaliacao de biocompatibilidade de forma complementar
ao formulario de cadastro.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Recomendacodes Gerais

Recomendacoes Gerais:
Quando realizar Estudos de Biocompatibilidade:
» Utilizar preferencialmente o produto acabado;
Caso nao seja o produto acabado, apresentar justificativa.
Caso componentes ou partes do produto sejam utilizados, justificativa técnica fundamentada devera ser

apresentada.

* A apresentacao de Protocolos nao é necessaria, esses serao solicitados caso necessario.



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Recomendacodes Gerais

Recomendacoes Gerais:
* E possivel aproveitar dados de dispositivos médicos anteriores para novas submiss&es:
- Explicar como o artigo testado é relacionado ao produto sob avaliacao;
- Comparar as indica¢des de uso, composicao e etapas de fabricacao;
- Explorar as semelhancas e potenciais diferencas entre os materiais de uso em saude.

* Efeitos fisicos dos materiais de uso em saude devem ser considerados se impactarem a biocompatibilidade.

* No caso de existéncia de normas técnicas que determinem avaliacao bioldgica para produtos especificos, as
recomendacoOes estabelecidas nas normas especificas devem ser preferencialmente levadas em consideracao.

Ex: lentes intraoculares.
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Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Motivos de Exigéncia

Principais Motivos de Exigéncia nas Peti¢cOes de Registro:

Nao é encaminhada evidéncia de Avaliacao de Biocompatibilidade;
v" Encaminhar minimamente o Relatdrio de Avaliacdo de Seguranca Bioldgica.

Nome do artigo testado nao permite identificar se é produto objeto do registro;

v’ Apresentar Declaracdo do Fabricante em que a identificacdo do artigo teste seja elucidada (seja como produto
similar ou como o préprio produto objeto de andlise).

Testes de Biocompatibilidade realizados com outro produto;
v" Encaminhar racional de equivaléncia entre os produtos.

Produtos de Uso Topico: ocorre confusao com cosmeéticos;
v Produtos para Saude est3o sujeitos a outro modelo regulatdrio. Caso o fabricante realize estudo em humanos,
este deve atender a propdsitos especificos e atender a regulamentacdo vigente (Resolugdo — RDC n° 10/15).



\\

eeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeee
Conceitos de Biocompatibilidade e Avaliacao Bioldgica;
aaaaaaaaaaaaaaaaaaaa

- Avaliacao Biolodgica e Regulamentos da Anvisa;

- Instrucao Processual;

- Recomendacdes Gerais;
- Motivos de Exigéncia;

- Estudo de caso;

- Conclusao.



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Estudo de caso

Material de uso em saude implantavel absorvivel — importado - regra 8, classe de risco IV

Documentos apresentados:
- Relatodrios dos ensaios de biocompatibilidade

Achados:

- A empresa patrocinadora do ensaio de biocompatibilidade era diferente da empresa fabricante legal;
- O nome do produto avaliado nos ensaios era diferente do nome do produto em questao;

- Ensaio de citotoxicidade: citotoxicidade severa.

Nao foram encaminhadas justificativas para nenhum dos apontamentos acimal!

A empresa foi solicitada a:

- prestar os esclarecimentos quanto a relacao do produto avaliado nos testes de biocompatibilidade e o produto
objeto do pedido de registro;

- apresentar a avaliacao de risco quanto ao resultado insatisfatério do ensaio de citotoxicidade






Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Concluséo

- Nao é apenas uma mera execucgao de testes;
Avaliacdo Biolégica - Consiste em uma avaliacao sistematica de riscos bioldgicos;
- Precisa ser documentada;

- Demonstra/atesta a seguranca dos materiais de uso em saude.



Avaliacao Bioldgica de Materiais de Uso em Saude
Referéncias

Resolucao - RDC n2 56, de 6 de abril de 2001;

Resolucao - RDC n2 185, de 22 de outubro de 2001;
Resolucdo - RDC n° 16, de 28 de marco de 2013;

Resolucao - RDC n2 40, de 26 de Agosto de 2015;
Farmacopeia Brasileira — 62 edicdo (Volume 1, capitulo 6.2.4);

ISO 10993-1:2018 Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and Testing within a Risk Management
Process.
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