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CONTEXTUALIZACAO REGULATORIA

> Estratégia regulatéria baseada em abordagem do tipo caso a caso.
> Principio da Precaucao!

> Estruturas normativas e entendimentos regulatérios proprios,
balizados por:

Instrumentos normativos existentes e
conhecimentos disponiveis.

_______________________________________________________________________________

> Subjetividade e reduzida previsibilidade, corroborada inclusive pelo
conhecimento cientifico vultoso, mas pouco direcionado ao interesse

requlatorio.
=L ANVISA

_I i_ Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

2




RDC n° 751/2022

= Atualizacdao e alinhamento do principal regulamento sanitario no ambito de Dispositivos

Médicos. O ’

‘> Convergéncia e Harmonizacao Regulatéria (EU MDR 2017/745).

ﬁm‘a
"t

» Dispositivo médico (produto médico): MATERIAIS, EQUIPAMENTOS e PRODUTOS PARA DIAGNOSTICO /N VITRO :

Definicoes; w
Classificacao de Risco;

Regimes de Notificacao e Registro;
Requisitos de Rotulagem e Instrucoes de uso.

vV VvV VvV VvV

“Qualquer instrumento, aparelho, equipamento, implante, dispositivo médico para diagndstico in vitro, software,
material ou outro artigo [...], cuja principal acao pretendida ndo seja alcancada por meios farmacoldgicos, imunolégicos
ou metabélicos no corpo humano.”

Propdsitos:
- diagndstico, prevencao, monitoramento, tratamento ou reparacao;
- investigacao, substituicdo anatémica;
- suporte ou manutencao da vida;
- controle ou apoio a concepcao; L
- informacional (exames /n vitro a partir de amostras provenientes do corpo humano). —.— ANVISA
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RDC n° 751/2022

= Disposicdes nano-especificas:
- Definicao de Nanomaterial e definicoes relacionadas;

- Enquadramento Regra Especial 19;
Classificacao de Risco baseada no potencial de exposicao interna.

» “Nanomaterial:
- Material natural, incidental ou manufaturado que contém particulas em estado
nao ligado ou sob a forma de agregado ou aglomerado; — et Rinctousca
-em que 50% ou mais do ndmero de particulas apresente distribuicao de tamanho D) "““::‘: ﬁﬁ
[ ir: S {

entre 1 e 100 nm, em uma ou mais de suas dimensdes externas, podendo incluir
) fulerenos, flocos de grafeno e nanotubos de carbono de parede simples;

d ,
b) materiais manufaturados com dimensdes de até 1000 nm, desde que

exibam propriedades ou fendmenos tamanho-dependentes distintos daqueles
Fonte: Giuseppe Felice Marques da Cunha em
<http://allchemy.ig.usp.br/ogqsp/OQSP-2020-2-
Nanoquimica-Giuseppe_Cunha>

!I JOANINHA possui 4 mm de
comprimento = 4,000,000 nm

VIRUS DA GRIPE = 80 - 100 nm POLEN = 6,000 nm

apresentados pelo mesmo material em macroescala.
(RDC Nn°751/2022 — art. 4°, inciso XXVIII)

=L ANVISA
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RDC n° 751/2022

» Regra Especial 19 — Dispositivos que incorporem ou consistam em nanomateriais.

Dispositivos Médicos

Scaffold s Reparo de tecido démmico
caffolds = > OB : " :
suportes/arcabougos &-7-“' ¢ g ‘
Biossensores e
Diagndsticos
'Y Hipertermia por o o
- radiossensibilizador \
\——/ ‘{\ &
° o Py < Enxertos vasculares
Membranas N \‘ N
antimicrobianas \ *,
4
“‘l\' !
7).‘;
F}
Implantes médicos Material odontolégico

Fonte: Adaptado de HALAMODA-KENZAQUI et al. (2019)

Classificacdo de Risco com base no potencial de
exposicdo interna:

médio risco (Il)* — potencial insignificante de exposicao;
alto risco (lll) — baixo potencial de exposicao; e

maximo risco (V) — médio ou alto potencial de exposicao.

Preocupacoes Toxicoldgicas

\ 4

Interacao/interferéncia em processos bioldgicos,
liberacao, translocacao, potencial para formacao de
agregados/aglomerados, insolubilidade, potencial para
acumulacao ...

=L ANVISA
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RDC n° 751/2022

= A andlise do potencial de exposicao interna é pautada, fundamentalmente, por:
> abordagem do tipo caso a caso;
> observancia ao Principio da Precaucao;
> avaliacdo de risco sistematizada e pormenorizada.

> N&o ha definicdo estabelecida para categorizacdo do potencial de
exposicao interna na Resolucao RDC n°® 751/2022.

> Porisso, a avaliacao de exposicao deve levar em consideracao:

,/ - aanatomia alcancada pelo dispositivo;
{_ - o nivel de invasividade e o tempo de contato previsto;

- a finalidade de uso e forma de apresentacdao do nanomaterial no dispositivo
médico (se livre, fixo ou incorporado a sua matriz), bem como sua sujeicao a
desprendimento ao longo do tempo e possibilidade de biointeracao com o
organismo.

=L ANVISA
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I Guian®63/2023
I Instrumento regulatério de
I carater recomendatério e
nao vinculante

Foco: SEGURANCA

> Base Normativa:

-RDCNn°751/2022;

-RDC n° 546/2021;

-1SO/TR 13014;

-1SO 10993-1;

-1ISO/TR 10993-22;

-1SO 14971 e ISO/TR 24971;

(...)

>  Extensa Revisdo Bibliografica.

DIRETRIZES REGULATORIAS

= Estruturado com o intuito de elucidar e racionalizar...

‘> o planejamento e a conducao de uma avaliacao de seguranca bioldgica
capaz de vislumbrar e contemplar as peculiaridades nanotoxicoldgicas, mesmo que
sob uma perspectiva caso a caso.

» Abordagem conservadora estruturada em 5 secoes: f

1. Contextualizacdo sobre materiais de uso em salde que sejam
constituidos ou incorporem nanomateriais, principais aplicacoes e preocupacoes de
seguranca relacionadas;

2. Requisitos Essenciais de Sequranca aplicaveis a essa categoria de
produtos, segundo a Resolucdo —RDC n° 546/2021;

3. Caracterizacao Fisico-quimica e Bioldgica do nanomaterial empregado;

4. Avaliacado de Seguranca Bioldégica do produto acabado, sob uma
perspectiva de risco;

3 =L ANVISA
5. Reporte detalhado de informacgdes. 5= Agencio Nocional g Vigiinciosoiri
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1. MATERIAIS DE USO EM SAUDE DE BASE NANOTECNOLOGICA

» Materiais de uso em saude: categoria de produtos bastante diversa em termos de caracteristicas,
finalidades e niveis de complexidade.

- % ’
/;T:.;‘ T TN Uy
t'\m S e )

B Sob escopo da Nanomedicina, essa categoria de produtos pode
conter ou se apresentar como:

o o o o > Nanomateriais livres, fixos ou incorporados a uma matriz;

I Preocupacoes > Materiais nanoestruturados;

i relacionadas ao seu Nano-recobrimentos e/ou modificacdes de superficie;

|

|

|

potencial téxico e > Estratégias de incremento de propriedades mecanicas e de resisténcia;
3 deletério ao organismo. > Sistemas de entrega controlada de farmacos (matrizes nanoporosas,
’ nanocarreadores ou superficies nanopadronizadas).

v

Abordagem mais cautelosa na avaliacao de seguranca biolégica
(pelo ente regulado) e uma andlise mais criteriosa (pelo regulador).

=L ANVISA
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1. MATERIAIS DE USO EM SAUDE DE BASE NANOTECNOLOGICA

= A Avaliacao de Seguranca Bioldégica aplicada a Materiais de Uso em Salde de Base Nanotecnolégica
compreende, necessariamente, duas etapas principais:

Gerenciamento de Riscos sob
uma perspectiva de ciclo de
vida do produto.

> Caracterizacao fisico-quimica e bioldgica do nanomaterial; »
> Avaliacdo de sequranca bioldgica do produto acabado;

» Nesse contexto, destacam-se como fatores importantes a se considerar na avaliacao nanotoxicoldgica
de materiais de uso em salde de base nanotecnoldgica:

‘> as propriedades fisico-quimicas do nanomaterial empregado, sua disposicao no produto, seu potencial para
interacao/liberacao/biotransformacao no organismo;
a natureza do nanomaterial utilizado (organico, inorganico, biodegradavel, ndo-biodegradavel);
dose, esquema e tempo de exposicao (uso pretendido, nivel de invasividade, tempo de contato no organismo);
a possibilidade de liberacao incidental de nano-objetos (produtos de degradacao, corrosao);
biodistribuicao;
nanobiointeracao;

Abordagem cautelosa na conducdo
: o _ de testes de avaliacdo toxicoldgical
potencial contaminacao por endotoxinas.

biopersisténcia;

VENANANANANAN
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2. REQUISITOS ESSENCIAIS DE SEGURANCA - RDC N°® 546/2021

» Norma de cardter geral e abrangente, aplicavel a todo e qualquer dispositivo, inclusive, aqueles que
contenham ou sejam constituidos por nanomateriais;

»  Prevé o gerenciamento responsavel dos riscos pelo fabricante:
‘> desde a concepcao do projeto, fabricacdo até a obtencdo do produto acabado e

utilizacao clinica proposta!

Medical

Device lLife
Cycle

> No cendrio bioldgico...

- selecdo de materiais adequados (toxicidade,
compatibilidade);

- previsdo, minimizacao e controle de possiveis
interacoes;

- minimizacao de riscos relacionados a
contaminantes e residuos;

- minimizacao de riscos que derivem de
substancias desprendidas do produto...

=L ANVISA

_I i_ Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria

10



3. CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA E BIOLOGICA DO NM

> Nesse processo devem ser levadas em consideracao:

> Ele deve ser, idealmente, estagiado em 3 cenarios: - NM disperso em meio biolégico;

> Fator critico ao planejamento e conducao de avaliacao de seguranca biolégica;

> Atributos definidos com base no caso concreto.

Size distribution
(ensemble methods)
Light scattering, Gompositisn
SAXSSEC ICP-MS, ICP-OES, AAS,
EM + spectroscopi

p!
EM, AFM )
|
\ |
A A p
: O]
\"l‘ i Concen tration

, number)

Size distribution P J o
(particle counting) \;/)3 LI (Mass,
splCP-MS,
AF4 ICP-MS, SAXS,
DCS, PTA, MDLS

EM, AFM, PTA,
spICP-MS ey

\

;;;;

rface charge .‘Q~. é’,g Crystallinity, structure
1. a e Cad XRD, FT-IR, Raman

Surface Agglomeral tion
functionality Aggregation
XPS, NMR, TGA, Microscopies,
FTIR, SIMS, AES lightscattering  FONLE: Labuda et a [' 2023.

propriedades fisico-quimicas (INTRINSECAS);

> Etapainicial e indispensavel ao processo de avaliacao toxicoldgica de nanomateriais;
propriedades biolégicas (EXTRINSECAS).

-NM em estado original;

-NM in situ*.

ISO/TR 13014;
A Literatura;
| Documentos técnicos;
Normas técnicas de referéncia

Metodologias analiticas:
¥
adequabilidade;
limitacoes;
suficiéncia (associacao).

| ‘ M o
especificas (NM).

=L ANVISA
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3. CARACTERIZACAO FiSICO-QUIMICA E BIOLOGICA DO NM

> Para nanomateriais de uso em salde, a caracterizacdo bioldgica (avaliacdo do potencial tdxico do

nanomaterial) se faz necesséria.
- Testes de triagem toxicoldgica;

- Compreensao de possiveis nanobiointeracdes e potenciais repercussdes adversas deflagradas por

propriedades nano-especificas.

Size,
shape

Aspect ratio

Crystal phase

Aggregation/

agglomeration

Release of

ions or other
components

Nano-bio interactions

Internalization:

-Cytoplasm
-Nucleus
-Mitochondria '

. s
Mltodwondna
‘mamn

Biological effects

-Inflammation

-Triggering Immune response
-Genotoxicity
-Carcinogenicity

Fonte: LOURO et al, 2015.

—

Surface area

Surface
chemistry

Charge
functionali-
zation

Biomolecules
adsorption
“corona”

~—

> Recomenda-se

que

metodologias validadas (préprias ou

adaptadas

nanomateriais) sejam adotadas.

para

=L ANVISA
1

analise

de

Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
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4. AVALIACAO DE SEGURANCA BIOLAOGICA DO PRODUTO

=

i3y

> Avaliacdo pré-clinica baseada na série de normas ISO 10993 (biocompatibilidade).

e

‘> De modo geral, a determinacao dos desfechos toxicoldgicos de interesse baseia- e
se em 4 aspectos:

Invasividade

»  No cendrio de produtos que contenham
nanomateriais, essa légica permanece a mesma,
devendo-se também considerar :

Composicdo, )
caracteristicas Anatomia

& finsliceds e Testes de Biocompatibilidade alcancada

produto - Tipo de nanomaterial empregado e sua apresentacao no
produto;

- Finalidade/propdsito do nanomaterial no produto;

- Propriedades fisico-quimicas, morfoldgicas,
topograficas, bem como o comportamento biolégico do

Jemipe s eeriei nanomaterial no cenario de exposicao previsto.

=L ANVISA
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4. AVALIACAO DE SEGURANCA BIOLAOGICA DO PRODUTO

» Sob essa perspectiva, deve-se optar por estratégia de teste compreensiva que:

- abarque diferentes desfechos e mecanismos de toxicidade;
- considere a possibilidade de nanoformas incidentais;

- minimize a influéncia de eventuais confundidores (impurezas, contaminantes) sobre os
resultados obtidos;

|
|

|

|

|

|

|

|

|

|

: - mimetize o ambiente biolégico de exposicao;
|

! \
|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

|

Avaliacdo de Risco mais assertiva!

i N T
/ \
/ :
V’ c 0 \

= ‘:~-\'{
\[ \de\m; \/ |
LX)
\\ Avaliagdo /”
Biologica
|
\ " Fonte: MOREIRA, 2022 = ANVISA
e e e e e e e e e e - Lo Agencia Nadional gevig
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5. REPORTE DE INFORMACOES

= O consolidado de dados obtidos nos processos de caracterizacao e avaliacao de seguranca
bioldgica devem ser apresentados sob a forma de relatérios, devidamente, instruidos e detalhados.

» Do ponto de vista requlatério é importante ter em mente que...

> Interferéncias podem acontecer e comprometer a interpretacao de resultados; A

> Uma boa compreensao dos ensaios é necessaria (avaliacao de adequabilidade); - L -

> A escolha de metodologias analiticas deve ser justificada (preferéncia por métodos il
validados);

> Inaplicabilidade, limitacdes, necessidade de adaptacao metodoldgica, combinacao de
ensaios devem ser consideradas;

> Avaliacoes baseadas em similaridade podem ser temerarias, por isso nao sao
recomendadas;

> Abordagens preditivas robustas e suficientemente validadas ainda se encontram
indisponiveis = metodologias convencionais (desfechos toxicolégicos definidos caso a caso).

> Os relatérios de ensaio de produtos de base nanotecnoldégica devem apresentar
informacao pormenorizada sobre o projeto, produto e incorporacao nanotecnoldgica; bem
como delineamento metodoldgico realizado para conducao da avaliacao de seguranca bioldgica
do dispositivo.

=& ANVISA
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6. CONCLUSAO : N /7
= O Guian®63/2023 teve como proposito: D 1 ‘k

> Consolidar e estruturar o conhecimento disponivel, sob uma perspectiva regulatoria;
> Com a sua publicacao, pretende-se:

> Reduzir assimetrias informacionais (setor requlado/academia/érgao reqgulador);
> Promover espacos de interlocucao e colaboracdao - avanco cientifico e
regulatorio;

> Favorecer e amadurecer as discussoes e progresso plural do conhecimento no
ambito da Nanotecnologia aplicada a area da saulde.

Materiais de Uso em Salde de base nanotecnoldgica seguros e eficazes, cuja '
relacdo beneficio-risco mostre-se favordvel ao propésito clinico a que se destlnem'

Esse documento encontra-se disponivel no Portal da Anvisa para consulta e recebimento
de contribuicdes (pelo prazo de 120 dias).

=L ANVISA
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