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RESUMO

O setor dos dispositivos médicos tem vindo a crescer consideravelmente nos ultimos anos,
sendo os dispositivos médicos combinados uma categoria de dispositivos que se tem
destacado pela sua complexidade e inovagao. Este rapido crescimento do setor tem
colocado grandes desafios ao quadro regulamentar envolvido nos processos de aprovagao e

vigilancia do mercado.

Este trabalho pretende comparar o ambiente regulamentar relativo ao processo de
aprovacao de dispositivos médicos combinados, nos EUA e na Uniao Europeia, sendo
abordado um estudo de caso, sobre um stent farmacolégico, Absorb GTI™BVS, de forma a

demonstrar o ambiente regulamentar e suas divergéncias nestas duas regioes.

Na UE, o processo regulamentar dos dispositivos médicos tem sofrido melhorias conceituais
que reforgcam a seguranga na utilizagdo dos mesmos. O conceito de “Nova Abordagem” veio
harmonizar e normalizar tecnicamente, o setor industrial, por forma a assegurar uma
otimizada atuagao de todos os intervenientes no processo de aprovagao de um dispositivo
médico. Este processo conta com a intervengao da Comissao Europeia, Autoridades
Competentes, fabricantes e Organismos Notificados. Sao estes ultimos que asseguram a
conformidade dos dispositivos médicos, assim como a sua certificagao, com a marcagao de
“Conformidade Europeia”. Recentemente, foi redigido, a 27 de junho de 2016, pelo
Conselho da Uniao Europeia, um draft do novo Regulamento dos Dispositivos Médicos, que
assegura uma melhor atuagao de todos os intervenientes do processo de aprovagao, da

cadeia de distribuicao e ainda mais exigéncia ao nivel da investigagao clinica.

Nos EUA, a entidade que assegura o processo regulamentar € a Food and Drug Administration,
que tem vindo igualmente a consolidar algumas necessidades do setor, como por exemplo, a
implementagao do Office of Combination Products, que garante um melhor apoio,

acompanhamento e vigilancia dos dispositivos médicos combinados no mercado.

Apesar de os dois sistemas de aprovacao e vigilincia serem semelhantes, ainda diferem em
algumas atuagoes, o que tem criado desafios para ambas as entidades, que tentam encontrar
uma regulamentagao que faga frente as necessidades de um mercado cada vez mais

exigente.
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I. INTRODUCAO

Europa

A tecnologia médica engloba todo o tipo de equipamento aplicavel aos cuidados de saude,
como dispositivos médicos (DM), dispositivos de diagnéstico in vitro, equipamento de
imagem e e-Health. Esta tecnologia expandiu bastante nos ultimos anos, existindo, na Europa,

mais de 500 000 no mercado. ()

A utilizagao da medtech tem um impacto importante no quotidiano dos individuos, que
impercetivelmente os acompanha ao longo da vida. A tecnologia médica, suporta um rapido
diagnostico e monitorizagao das doengas, potenciando um tratamento mais efetivo e
direcionado, traduzindo-se numa diminuicao de custos de hospitalizagao, com implicagoes

diretas no melhoramento da qualidade dos cuidados de saude hospitalares. (1)

Na Europa, o mercado da medtech garante mais de 575 000 empregos, com mais de 25 000
empresas, sendo que 95% dessas sao PMEs (Pequenas Médias Empresas), um mercado
avaliado em mais de |00€ bilices, que representa cerca de 30% do mercado mundial. Este
setor apresenta um crescimento anual de 4%, refletindo-se, por exemplo, em pedidos de

patente de uma medtech nova, a cada 3 meses. ()

O mercado global de produgao de tecnologia médica é representado, em larga escala, pelos
EUA e pela Europa, o que motivou a execugao deste trabalho, mais direcionado para esses
dois mercados, com enfoque no processo de aprovagao e certificagao, respetivamente, de

DMs, com uma analise mais detalhada dos DMs combinados. (2)

O setor dos DMs encontra-se em grande crescimento, no que respeita a tecnologias
emergentes cada vez mais inovadoras. Este desenvolvimento abrupto constitui um enorme
desafio para a UE no que concerne ao acompanhamento da regulamentagao e legislagao
aplicaveis aos DMs. Esforgos tém sido feitos ao longo dos anos para um melhoramento do

processo de certificagao e vigilincia dos DMs. (2)

Na década de 90, o Conselho da Uniao Europeia legislou de forma a harmonizar a seguranca
e o desempenho de DMs nos Estados-Membro (EM). Na reuniao do Conselho a 16 de julho
de 1984, acreditava-se que a normalizagao seria um longo caminho a percorrer, na
comercializagao livre de produtos industriais, contribuindo para a criagao de um ambiente
regulamentar global para as empresas, o que melhoraria a competitividade nao sé do
mercado comunitario, mas também dos mercados externos, especialmente nas novas

tecnologias. (3)



Um ano mais tarde, a 07 de maio de 1985, o Conselho divulga as normas para a Nova
Abordagem, em matéria de harmonizagao e normalizagao técnica, enfatizando a necessidade
urgente de resolver a atual situagao no que diz respeito as barreiras técnicas ao comércio e

assim dissipar a incerteza e inseguranga no setor industrial. (3)

Nesta legislagao (Resolugao do Conselho 85/C 136/01 de 7 de Maio de 1985) estava assente
a responsabilidade de cada EM em assegurar a protecao da sallde do consumidor, animais e
ambiente; garantir que essa protegao fosse regida pelos principios da harmonizagao e
normalizagao, por forma a contribuir para uma livre circulagao de mercadorias assente na
confianga dos mercados, sem que a protegao do EM fosse colocada em causa; o Centro de
Estudos Nucleares (CEN) e o Comité Europeu de Normalizagao Eletrotécnica (CENELEC)
seriam oOs organismos competentes na atribuicdo das normas europeias harmonizadas,

tendo em conta a diretiva a ser utilizada para o produto. (3)

No seguimento desta Nova Abordagem regulamentar, foram elaboradas trés diretivas

distintas que regulam o mercado dos DMs:

e Diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho de 1993 relativa aos dispositivos
médicos (4),

e Diretiva 90/385/EEC do Conselho de 20 de Junho de 1990 relativa aos dispositivos
médicos implantaveis ativos (5),

e Diretiva 98/79/EC do Conselho de 27 Outubro de 1998 relativa aos dispositivos

médicos de diagnostico in vitro (6).

Segundo a Diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho de 1993, um DM é um
instrumento, aparelho, equipamento, software, material ou outro, que possa ser utlizado
separadamente ou em combinagao; a Diretiva 90/385/EEC do Conselho de 20 de Junho de
1990, define um DM Implantavel Ativo como sendo um tipo de DM destinado a intervengoes
cirdrgicas ou médicas, com insergao total ou parcial no organismo; a Diretiva 98/79/EC do
Conselho de 27 Outubro de 1998 abrange DMs de diagndstico in vitro que contém
reagentes, produto reagentes, calibradores, materiais de controlo, kits, instrumentos,
aparelhos, equipamentos ou sistemas, para utilizagao isolada ou conjunta, com a finalidade de

serem utilizados para analise de amostras provenientes do organismo.

Em 2003, a Comissao Europeia sugere a implementagao de um conjunto de medidas, que
concerne na aplicagao de normas e regras para um melhorado processo de regulamentagao

no controlo e vigilincia do mercado. Duas das medidas mais relevantes foram: (7)
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(...) incentivo d adogdo, pelos paises terceiros, de normas e abordagens regulamentares
baseadas ou compativeis com o quadro regulamentar da Unido Europeia, o que é pertinente em
termos de alargamento do mercado interno aos paises candidatos através da negociacdo de PAEC
(protocolos do Acordo Europeu sobre a avaliagdo da conformidade e a aceitagdo de produtos
industriais). A Nova Abordagem fornece igualmente uma base sélida para negociar com paises

terceiros diversas medidas destinadas a reduzir os entraves técnicos ds trocas comercidis;

- (...) necessidade de as pequenas e médias empresas (PME) disporem de um quadro juridico
simples e transparente é especialmente importante neste dmbito. Além disso, é necessario que a
Unido possa garantir que os atuais instrumentos do mercado interno sejam utilizados de uma forma
coerente e harménica, de modo a assegurar uma aplicagdo uniforme e um nivel satisfatério de

conformidade com a legislagdo comunitdria.”

Em 2010, foi criada uma Guidance Europeia (MEDDEV 2. 4/1 Rev. 9 Junho 2010), com o
objetivo de harmonizar e normalizar a classificagao dos DMs nos diferentes EM. Permitiu
criar um sistema de classificagao “baseado no risco”, tendo por base um conjunto de
critérios, como por exemplo, a duragao do contacto corporal, grau de invasao e efeito

sistémico vs. local. (8)

O sistema de certificagao da UE, foi alvo de um escrutinio publico aquando do “Escandalo
PIP” (Poly Implant Prothése), que ocorreu em 2010, em Franga. Neste seguimento, em Junho
de 2012 a UE reforgou profundamente a legislagao vigente, por forma a fortalecer as
medidas de vigilancia de poés-comercializagao e determinar um sistema de autorizagao de

pré-comercializagao mais criteriosos, essencialmente em DMs de classe llb e de classe IIl. (9)

Para isso, foram enumerados objetivos especificos, no sentido de alcangar um melhoramento

regulamentar: (10)
“(...) - Objetivo I: controlo uniforme dos organismos notificados;

- Objetivo 2: reforco da clareza juridica e da coordenagdo no dominio da seguranga apés colocagdo

no mercado;
- Objetivo 3: solugdo intersetorial dos casos fronteira;

- Objetivo 4: reforco da transparéncia em relagdo aos dispositivos médicos presentes no mercado da

UE, incluindo da sua rastreabilidade;

- Objetivo 5: reforco da participagdo dos especialistas cientificos e clinicos externos;



- Objetivo 6: obrigacdes e responsabilidades claras dos operadores econémicos, incluindo nos

dominios dos servicos de diagnéstico e de vendas pela Internet;

- Objetivo 7: governagdo — gestdo eficiente e eficaz do sistema regulamentar. “
Numa abordagem global, este documento pretendia: (10)

- Garantir um elevado nivel de protecdo da satude humana e seguranga das pessoas;
- Garantir o bom funcionamento do mercado interno;

- Proporcionar um quadro regulamentar propicio a inovacdo e a competitividade da industria

europeia de dispositivos médicos.

Com o desenvolvimento da ciéncia e da tecnologia, surgiu o conceito de DM combinado,
que tal como o nome indica, € uma combinagao de um DM com outro componente, como
por exemplo um medicamento. Na UE, um DM combinado pode ser regulamentado
segundo a Diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho de 1993 ou segundo a Diretiva
2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de Novembro de 2001, (I1) esta
ultima responsavel pela regulamentagao dos medicamentos. A avaliagao depende do principal

modo de a¢ao do produto e do proposito de utilizagao definido pelo fabricante. (8)

No que respeita ao processo de certificagio de um DM combinado, o fabricante define a
classificacdo do mesmo, tendo por base a diretiva que melhor se enquadra nas
caracteristicas, modo de acao e finalidade do produto. Posto isto, a preparagio da
documentacao técnica do DM combinado é fundamental para a avaliagao por parte do ON.
Este organismo atesta e assegura a conformidade regulamentar dos DMs, tendo por base as
diretivas e legislagoes europeias. Deste modo, a avaliagio de conformidade traduz-me na
marcagao CE (“Conformité Européene”), que permite a comercializagio do DM dentro da

Uniao Europeia. (9)

A 27 de junho de 2016, o Conselho da Uniao Europeia, publicou uma versao preliminar do
novo Regulamento dos DMs (MDR), com alteragoes propostas na participagao dos ONs, das
Autoridades Competentes, dos fabricantes, nas evidéncias clinicas e nas regras de rotulagem.
Prevé-se que esta nova abordagem regulamentar torne o setor dos DMs ainda mais forte e

consistente. (12)



Estados Unidos da América

O primeiro produto combinado aprovado pela FDA surgiu em 1970. Alguns anos mais tarde,
os produtos combinados passaram a ser regulamentados pela FDA (Food na Drug
Administration) através de um ato que integra disposigoes para a regulamentagao de produtos
combinados, o Medical Device User Fee and Modernization Act (MDUFMA). Com o
desenvolvimento do setor dos produtos combinados, houve a necessidade de criar, em
dezembro de 2002, o Office of Combination Products (OCP), com o objetivo de implementar
normas e procedimentos de revisao e regulamentagao dos produtos combinados, definidos
como dispositivo-medicamento, bioldgico-medicamento ou biologico-dipositivo, assente no
regulamento 21 CRF 3.2(e). (13) O OCP é visto como o ponto de ligagao entre a indUstria e
a FDA através da atuagao do Center for Biologics Evaluation and Research (CBER), Center for
Drug Evaluation and Research (CDER), e do Center for Devices and Radiological Health (CDRH)
que avaliam e definem o tipo de produto combinado, e promovem a sua aprovagao pré-

mercado (Pre-Market Authorization — PMA). (13)

Deste modo, nos EUA, os produtos combinados detém de uma aprovagao centralizada pela
FDA, que designa a sua avaliagao e aprovagao, aos trés centros potencialmente envolvidos

neste processo. (14)

A industria elabora um pedido de designagao de produto combinado ao OCP, por forma a
ser identificado o tipo de produto que, depois desta avaliagao, define o Centro que melhor
se enquadra na avaliagio do produto combinado. A posteriori sera enviada, pelo OCP, uma

carta de designagao a industria, informando o Centro responsavel por essa avaliagao. (14)

Como forma de exemplificar as diferencgas intrinsecas na aprovagao e certificagaio de um DM
combinado, nos EUA e na UE, respetivamente, foram analisados os requisitos e as exigéncias
de cada sistema na avaliagao de um stent coronario, da empresa Abbott Vascular, conhecido
como Absorb GTI™ Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) System. Sao notoérias as diferengas,
por exemplo, ao nivel dos tempos de aprovagao e das exigéncias no nimero de doentes

envolvidos no processo de aprovagao/certificagao do stent, em ambos os sistemas. (15,16)

Estas diferengas nas exigéncias regulamentares tem um impacto direto nos tempos de

aprovagao, que por sua vez limita o acesso a cuidados de saude inovadores. (16)

Em suma, ambos sistemas deveriam proceder a pequenas alteragoes regulamentares, por

forma a alcangar uma harmonizagao global no que respeita as exigéncias regulamentares.



2. ENTRADA NO MERCADO DE DISPOSITIVOS MEDICOS NA UNIAO
EUROPEIA

2.1. Definicao de Dispositivos Médicos

Na sequéncia da aprovagao da Nova Abordagem regulamentar, surge a necessidade de criar
um quadro juridico, que garanta a seguranga e prote¢ao da saude publica, assim como o bom
funcionamento do mercado Unico Europeu. Sao entdo aprovados os trés grandes grupos de
dispositivos médicos nas seguintes diretivas: Diretiva 90/385/EEC do Conselho de 20 de
Junho de 1990 referente a Dispositivos Médicos Implantaveis Ativos (5), Diretiva 93/42/EEC
do Conselho de 14 de Junho de 1993 dos Dispositivos Médicos (4) e a Diretiva 98/79/EC do
Conselho de 27 Outubro de 1998 referente aos Dispositivos Médicos de Diagnostico In

Vitro. (8)

Segundo a alinea 2. a) do artigo |° da Diretiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho de
1993, alterada pela Diretiva 2007/47/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 5 de Setembro

de 2007 (17), entende-se por dispositivo médico qualquer instrumento, aparelho,

equipamento, software, material ou outro artigo, utilizado isoladamente ou em combinagao,
incluindo o software destinado pelo seu fabricante a ser utilizado especificamente para fins
de diagndstico e/ou terapéuticos e que seja necessario para o bom funcionamento do
dispositivo médico; destinado pelo fabricante a ser utilizado em seres humanos para efeitos
de: diagnostico, prevengao, controlo, tratamento ou atenuagao de uma doenga; diagnostico,
controlo, tratamento, atenuagao ou compensa¢ao de uma lesio ou de uma deficiéncia;
estudo, substituicdo ou alteracao da anatomia ou de um processo fisiologico; controlo da
concegao, cujo principal efeito pretendido no corpo humano nao seja alcangado por meios
farmacologicos, imunolégicos ou metabdlicos, embora a sua fungao possa ser apoiada por

esses meios. (4)

Entende-se por dispositivos médico implantaveis ativos qualquer dispositivo que seja

concebido para ser total ou parcialmente introduzido no corpo humano através de uma
intervengao cirurgica ou médica ou, por intervengao médica, num orificio natural e

destinado a ficar implantado apés a operagao. (5)

Compreende-se por_dispositivo médico de diagnéstico in vitro qualquer dispositivo médico

que consista num reagente, produto reagente, calibrador, material de controlo, kit,
instrumento, aparelho, equipamento ou sistema, utilizado isolada ou conjuntamente,

destinado pelo fabricante a ser utilizado in vitro para a analise de amostras provenientes do



corpo humano, incluindo sangue e tecidos doados, exclusiva ou principalmente com o
objetivo de obter dados relativos: ao estado fisiolégico ou patolégico, a anomalias
congénitas, a determinagao da seguranca e compatibilidade com potenciais recetores e ao
controlo de medidas terapéuticas. Os recipientes para amostras sao considerados

dispositivos médicos para diagnostico in vitro. (6)

2.2. Regras e Normas de Classificacao de Dispositivo Médico

Em 2010, foi redigida uma Guidance Europeia (MEDDEV 2.4/1 Ver. 9 Junho 2010), com base
no Anexo IX da Diretiva 93/42/EEC do Conselho de |4 de Junho de 1993, que visa a
harmonizagao entre jurisdigoes dos diferentes EM europeus, diminuindo a dificuldade dos

fabricantes em produzir tecnologias e tratamentos inovadores. (8)

A classificagao de dispositivos médicos tem por base a ponderagao de critérios de risco para
o corpo humano assim como a duragao do contacto corporal, o grau de invasao e o efeito

sistémico vs local. (8)

Segundo este documento, a classificagao de dispositivos médicos é tida em conta, mediante a
distincio de quatro classes, onde a Classe | representa o menor perigo, a Classe Il
representa o perigo moderado e a Classe Ill o perigo mais elevado, podendo, este ultimo,
causar a morte ou morbilidades. A perigosidade baseia-se no potencial de um dispositivo
médico poder causar dano ao doente ou ao utilizador. (8)

Algumas regras gerais e particularmente importantes devem ser tidas em conta:

a. Um acessorio de um dispositivo médico deve ser classificado separadamente;

b. A um dispositivo médico que contenha duas ou mais partes, deve ser atribuido a
classificacao de maior nivel;

c. Num conjunto com um dispositivo médico que nao pertenga ao mesmo fabricante, a
classificacao devera ser aplicada separadamente, a cada dispositivo;

d. Uma combinagdo com um dispositivo médico que inicialmente teria uma
aplicabilidade, mas quando combinado com o novo dispositivo, altera a fungao a que
inicialmente se destina, deve ser classificado tendo por base a nova utilidade;

e. Uma combinagao de dispositivos médicos em que a utilizagio nao altera a
aplicabilidade e funcionalidade de ambos, deve manter a classificagio conjunta

segundo a alinea b, supramencionada;



f.  Um software que possa ser classificado como dispositivo médico é considerado um
dispositivo médico ativo, sempre que conduzir ou influenciar o uso de um dispositivo
médico separado, deve ser classificado tendo por base a sua utilidade prevista para a
combinagao;

g. Um software independente de outro dispositivo médico, que possa ser classificado
como dispositivo médico ativo, devera ser classificado segundo a regra de

classificagao para dispositivos médicos ativos.

Segundo a MEDDEYV 2.4/1 Ver.9 Junho 2010 os DMs sao classificados de acordo com regras
de classificagao padronizadas e bem definidas. (9) Estao divididos entre DMS nao invasivos,
invasivos, ativos e com regras especiais. (Tabela 1), sendo que, todas as regras de

classificagao, de classificacaio de DMs estao descritas no Anexo IX, Seccao lll da Diretiva

93/42/EEC do Conselho de 14 de Junho de 1993.

REGRAS DE CLASSIFICACAO

Dispositivos Ndo Invasivos Regras |, 2, 3, 4

Dispositivos Invasivos Regras 5, 6,7, 8

Dispositivos Ativos Regras 9, 10, 11, 12

Regras Especiais Regras 13, 14, 15, 16, 17, 18

Tabela | — Resumo das Classificagoes para Identificagao Inicial da Classe dos Dispositivos
Médicos. (adaptado de Medical Devices: Guidance document - Classification of medical devices. 2. 4/1
Rev. 9 June 2001). (8)



2.2.1. Dispositivos Médicos Nao-Invasivos

Regra | Todos os dispositivos ndo invasivos pertencem a classe |, exceto no caso de se aplicar uma

das regras seguintes. (Fig.1) (8)

Regra 2 Todos os dispositivos ndo invasivos destinados a condug¢do ou ao armazenamento de
sangue, liquidos ou tecidos corporais, liquidos ou gases com vista a perfusdo, administragdo ou
introducdo no corpo pertencem a classe lla: caso possam ser agrupados a um dispositivo médico
ativo de classe lla ou de uma classe superior; caso se destinem a ser utilizados para o
armazenamento ou a canalizagdo de sangue ou de outros liquidos ou para o armazenamento de

orgdos, partes de 6rgdos ou tecidos corporais; em todos os outros casos, pertencem a classe I.
(Fig.1) (8)

Regra 3 Todos os dispositivos ndo invasivos destinados a alterar a composicdo biolégica ou quimica
do sangue, outros liquidos corporais ou outros liquidos para perfusdo no corpo pertencem a classe
lIb, exceto se o tratamento envolver filtragem, centrifugacdo ou trocas de gases ou calor, neste caso

pertencem a classe lla. (Fig.1) (8)

Regra 4 Todos os dispositivos ndo invasivos que entrem em contacto com a pele lesada: pertencem
a classe |, caso se destinem a ser utilizados como barreira mecdnica, para compressdo ou para
absorcdo de exsudados; pertencem a classe Ilb, caso se destinem a ser utilizados sobretudo em
feridas que tenham fissurado a derme; pertencem a classe lla em todos os outros casos, incluindo os

dispositivos que se destinam essencialmente a controlar o microambiente de uma ferida. (Fig.1) (8)

NON INVASIVE DEVICES

Rule 1
Either do not

Rule 3
Madify biological ar chemical

Rule 2
Channelling or

Rule 4
In contact with injured

touch staring for composition of blood, body skin (mechanical barrier,
eventual [quids, other liguids intended fo compression, absorb
administration infusion exudates)

ar

ar ar

\ ar an
For use with blood, | | May be connected to an Only filtration, ::r:?cldgfet:crhw:;rﬁ: Intended to manage
other bady fluids, aclive medical device in centrifugation or and heal only by micro-environment of
organs, tissues Class Il a or higher exchange of gas or heat secondary intent wound + others

lla /a lla IIb lla

Fig.l — Classificagoes para Identificagao da Classe dos Dispositivos Médicos Nao Invasivos. (8)



2.2.2. Dispositivos Médicos Invasivos

Regra 5 Todos os dispositivos invasivos que dizem respeito aos orificios do corpo, exceto os de tipo
cirirgico, que ndo se destinam a ser ligados a um dispositivo médico ativo ou que se destinam a ser
ligados a um dispositivo médico ativo da classe I: pertencem a classe I, se forem para utilizagdo
tempordria; pertencem a classe lla, se forem para utilizagdo de curto prazo: exceto se utilizados na
cavidade oral até a faringe, num canal auditivo até ao timpano ou numa cavidade nasal, e nestes
casos pertencem a classe I; pertencem a classe IIb, se forem para utilizacdo de longo prazo, exceto
se utilizados na cavidade oral até a faringe, num canal auditivo até ao timpano ou numa cavidade
nasal, e se ndo forem suscetiveis de absor¢do pela membrana mucosa, nestes casos pertencem a
classe lla. Todos os dispositivos invasivos dos orificios do corpo, exceto os de tipo cirurgico, que se
destinem a ser ligados a um dispositivo médico ativo da classe lla ou de classe superior, pertencem

a classe lla. (Fig.2) (8)

Rule 5
Invasive in bady

orifice or stoma (not
surgically)

or or or or

Y k4 Y
Transient Caonnected to an
use Short term use Long term use active medical device
in Class lla or higher
A lla ‘m
or or
L J v

If only in oral cavity, in ear
canal or in nasal cavity and
not liable to be absorbed by

the mucous membrane

If only in oral cavity,
in ear canal or in
nhasal cavity

I lla

Fig.2 — Classificages para ldentificagdo da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos dos
Orrificios do Corpo (exceto cirurgicos). (8)
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Regra 6 Todos os dispositivos invasivos de cardcter cirurgico destinados a utilizagdo tempordria
pertencem a classe lla, exceto: se destinados especificamente para controlar, diagnosticar,
monitorizar ou corrigir disfungées cardiacas ou do sistema circulatério central, através do contacto
direto com essas partes do corpo, nestes casos pertencem a classe lll; pertencem da classe |
instrumentos cirtrgicos reutilizaveis; pertencem a classe Ill dispositivos destinados especificamente a
serem utilizados em contacto direto com o sistema nervoso central; sdo de classe IIb dispositivos que
se destinam a fornecer energia sob a forma de radiacées ionizantes; pertencem a classe Ilb
dispositivos que se destinam a produzir um efeito biolégico ou a serem absorvidos, totalmente ou
em grande parte; dispositivos que se destinam a administracdo de medicamentos por meio de um
sistema proprio para o efeito, e se essa administracdo for efetuada de forma potencialmente

perigosa, atendendo ao modo de aplicacdo, entdo neste caso o dispositivo pertence a classe Ilb.

(Fig.3) (8)

Buleg
Surgically Invasive —
Transient use

ar { or or ar ar or
Specifically to control/ F o * .
] ° or use in direct . inlogics ini
diagnoseimonitor/carrect e Reusable surgical Supply energy/ Biological effect — | {Intended to administer
contact with central t t i e mainly or wholly medicinesin a
a defect of heart or nervous system Instrumen ionizing radiation beorbad i
central circulalory absorbe potentially hazardous

system through direct | manner
contact m / N A I

Fig.3 — Classificagoes para Identificagao da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos Cirurgicos. (8)

Regra 7 Todos os dispositivos invasivos do tipo cirurgico, com uma utilizagdo de curto prazo
pertencem a classe lla, exceto no caso em que se destinam especificamente a controlar,
diagnosticar, monitorizar ou corrigir disfuncdes cardiacas ou do sistema circulatério central e a
entrar em contacto direto com essas partes do corpo, nestes casos pertencem a classe llI;
pertencem a classe Ilb, dispositivos que fornecam energia sob a forma de radiagbes ionizantes;
dispositivos que se destinam a ter um efeito bioldgico ou a ser total ou parcialmente absorvidos,
pertencem a classe lll; pertencem a classe IlIb, dispositivos que se destinam a sofrer uma
transformagdo quimica no corpo, exceto os que se destinam a serem colocados nos dentes ou para

administrar medicamentos. (Fig.4) (8)
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Rule 7
Surgically invasive
Short-term use

ar l or ar ar ar l

X

For use in direct Supply Biological effect or Undergo chemical change
contact with central Specifically to monitorf energy/ mainly absorbed in body - or administer
nervous system controltfiagnosa/correct ionizing medicines (NOT in teath)
defect of heart or central radiation
m circulatory system - by n

11}

direct contact
|||\

Fig.4 — ClassificagSes para Identificagdo da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos Cirurgicos. (8)

Regra 8 Todos os dispositivos implantaveis e dispositivos invasivos de cardcter cirurgico utilizados
para longo prazo pertencem a classe lIb, exceto, quando se destinam a serem colocados nos dentes,
neste ultimo caso pertencem a classe lla; pertencem a classe lll, dispositivos destinados a serem
utilizados em contacto direto com o coracdo, sistema circulatério central ou o sistema nervoso
central; dispositivos que se destinam a ter um efeito biolégico ou a ser total ou parcialmente
absorvidos, pertencem a classe lll; pertencem a classe lll, dispositivos que se destinam a sofrer uma

transformagdo quimica no corpo, exceto se destinados a serem colocados nos dentes ou para

administragcdo medicamentos. (Fig. 5) (8)

Rule 8
Surgically invasive
Long-term use and
implantable devices

or 1 or l or 1 or 1 or

L 4
Tobe Used in direct Biological effect Undergo chemical Specific derogation:
placed in contact with heart or mainly change in body - or breast implants and hip,
teeth ~ orcentral absarbed administer medicines knee and shoulder joint
circulatory/inervous

(NOT in teeth) replacements
Syeen /N 0 i

Fig.5 — Classificagoes para Identificagao da Classe dos Dispositivos Médicos Invasivos Cirurgicos. (8)
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2.2.3. Regras Complementares Aplicadas aos Dispositivos Médicos Ativos

Regra 9 Todos os dispositivos terapéuticos ativos que se destinam a fornecer ou a permutar
energia pertencem a classe lla, a ndo ser que, pelas suas caracteristicas, sejam suscetiveis de
fornecer ou permutar energia para o corbo humano de forma potencialmente perigosa, tendo em
conta a natureza, a densidade e o local de aplicacdo da energia, neste caso pertencem a classe Ilb;
contudo, sdo de classe IIb dispositivos ativos destinados a controlar ou a monitorizar o
funcionamento de dispositivos ativos de cardcter terapéutico, e igualmente de classe Ilb dispositivos

que influenciam diretamente o funcionamento desses dispositivos. (Fig. 6) (8)

Regra 10 Os dispositivos ativos para diagnéstico pertencem a classe lla: caso se destinam a
fornecer energia que sera absorvida pelo corpo humano. Exceto se a sua fungdo for a iluminagdo do
corpo do doente no espectro visivel; caso se destinem a visualizar in vivo a disseminagdo de produtos
radio-farmacéuticos; caso se destinem a permitir o diagnéstico, direto ou o acompanhamento de
processos fisiologicos vitais, a ndo ser que se destinem especificamente ao controlo de pardmetros
fisiologicos vitais cujas variagbes possam dar origem a um perigo imediato para o doente, como € o
caso das variagbes do ritmo cardiaco, da respiracdo e do funcionamento do SNC, em todos estes
casos os dispositivos pertencem a classe IIb. Os dispositivos ativos destinados a emissdo de radiagoes
ionizantes, para efeitos de diagndstico ou radiologia terapéutica, incluindo os dispositivos destinados
ao respetivo controlo e monitorizagdo ou que influenciam diretamente o seu funcionamento,

pertencem a classe IIb. (Fig. 6) (8)

Regra 11 Todos os dispositivos ativos destinados a administracdo elou eliminagdo de
medicamentos, liquidos corporais ou outras substdncias para/do corpo humano pertencem a classe
lla, exceto se realizado de forma potencialmente perigosa, atendendo a natureza das substdncias e

a parte do corpo envolvida, bem como ao modo de aplicagdo, neste caso pertencem a classe Ilb.
(Fig. 6) (8)

Regra 12 Todos os restantes dispositivos ativos pertencem a classe I. (Fig. 6) (8)
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ACTIVE DEVICES

Rule 12
All other active
devices

Rule 11
Active devices to administer
ar remove medicinegs & other
substances fo or
from the body

Rule 9
Active therapeutic devices
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exchange energy

Rule 10
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b

/ﬁb
or

All devices emitting ionizing
radiation and intended for
diagnostic and therapeutic
interventional radiology

//Ib

Fig.6 — Classificagoes para Identificacao da Classe dos Dispositivos Médicos Ativos. (8)

2.2.4. Regras Especiais

Regra 13 Todos os dispositivos de que faga parte integrante uma substdncia que quando utilizada
separadamente, possa ser considerada medicamento (na ace¢do da definicGo constante do artigo
|.o da Diretiva 2001/83/CE) e que seja suscetivel de exercer uma agdo complementar d agdo do
dispositivo, sobre o corpo humano, pertencem a classe lll. Todos os dispositivos que incluam, como

parte integrante, uma substdncia derivada do sangue humano pertence a classe Ill. (Fig. 7) (8)

Regra 14 Todos os dispositivos utilizados na contrace¢do ou na profilaxia da transmissdo de
doencas por contacto sexual pertencem a classe IIb, a ndo ser que se trate de dispositivos
implantaveis ou de dispositivos invasivos destinados a uma utilizagdo de longo prazo, neste caso

pertencem a classe lll. (Fig. 7) (8)

Regra 15 Todos os dispositivos especificamente destinados a desinfetar, limpar, lavar e, se
necessario, hidratar lentes de contacto pertencem a classe Ilb. Todos os dispositivos especificamente
destinados a desinfetar dispositivos medicinais pertencem a classe lla. No entanto, esta regra ndo se

aplica aos produtos destinados a limpeza fisica, de outros dispositivos medicinais que ndo sejam
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lentes de contacto. A menos que sejam especificamente destinados a desinfetar dispositivos

invasivos, neste ultimo caso pertencem a classe IIb. (Fig. 7) (8)

Regra 16 Os dispositivos médicos especificamente destinados ao registo de imagens radiogrdficas

de diagnostico pertencem a classe lla. (Fig. 7) (8)

Regra 17 Todos os dispositivos cujo o fabrico integrou tecidos ou derivados de origem animal,

classificam-se como dispositivos de classe lll. (Fig. 7) (8)

Regra 18 Esta regra serve apenas para sacos de sangue. Em derrogacdo ao que estd descrito nas

anteriores regras, os sacos para sangue pertencem a classe llb. (Fig. 7) (8)

SPECIAL RULES

Rule 14 Spegf%gﬁto be Buie 88
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ar

body If implantable or Spemﬁc&calllt',r 1o be
long-term invasive di:?;ec:;;g

M invasive devices
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disinfecting, cleaning,
rinsing or hydrating
contact lenses

b

Fig.7 — Classificagoes para Identificagdo da Classe dos Dispositivos (Regras Especiais). (8)
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2.3. Dispositivos Médicos Combinados

De acordo com a MEDDEV 2. 4/ Rev. 9 Junho 2010, a regra de classificagao que mais
frequentemente se aplica aos DMs combinados é a regra |3, que define a utilizagao de
dispositivos com substancias como parte integrante e que possam ser utilizados

separadamente. (8)

Segundo a alinea 3 do Artigo 1.° da Diretiva 93/42/EEC do Conselho de 14 de Junho de
1993, “um dispositivo médico que se destine a administrar um medicamento, é regida por essa
diretiva. Como exemplo, tem-se a utilizacdo de uma seringa para administrar um medicamento.
Contudo, se a comercializagdo é feita como um unico produto integrado, destinado a ser utilizado
apenas nessa associacdo e sem efeitos reutilizdveis, considera-se que esse produto é abrangido pela

Diretiva 2001/83/CE do Parlamento Europeu e do Conselho de 6 de Novembro de 2001

Por outro lado, segundo a alinea 4 do Artigo 1.° da Diretiva 93/42/EEC do Conselho de 14
de Junho de 1993, um DM que contenha um medicamento, como parte integrante, mas, se

utilizado separadamente, tem uma agao acessoria, entao nesse caso este dispositivo sera

abrangido pela Diretiva 93/42/EEC do Conselho de 14 de Junho de 1993.

E importante salientar que um DM com uma substancia medicinal como parte integrante, é
assim considerado apenas quando ambos sao fisica e/ou quimicamente combinados no

momento da administragao, isto é, em utilizagao, implantagao ou aplicagao.

Deste modo, seguem alguns exemplos de DMs que incorporam medicamentos com agao

acessoria: (18)

Cateteres revestidos com heparina ou antibioticos;

Sacos de sangue contendo anticoagulantes e agentes de conservagao;
Preservativos contendo espermicida;

Solugdes para irrigagao oftalmolégica com componentes para o suporte do
metabolismo das células da cornea;

Material de penso com agentes antibacterianos;

Stent coronario farmacologico;

Agentes para o transporte, nutrigao e armazenamento de orgaos destinados ao
transplante que atuem por meios fisicos, ou mecanicos, ou que contenham uma

substancia ativa cuja agao é acessoria a do dispositivo.
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2.4. Processo de Certificacdo de Dispositivos Médicos

Definicdo da
Diretiva e
Verificacdao dos
Requisitos

*93/42/EEC
*98/79/EC
*90/385/EC

Documentagio ~

Técnica

* Formato STED
* Formato Europeu

/

Envolvimento
do Organismo
Notificado

* Classificagao do
DM

*Escolha do ON
através da base
de dados
NANDO

Verificagido de
Conformidade

* Sistemas de
Gestdo da
Qualidade

* Declaragao de
Conformidade
(DoC)

e B

MARCACAO

CE

Fig. 8 — Sintese do Processo de Aprovagao até a Marcagao CE. (adaptado de Certification and
registration. Medical devices on the European Market. Ttopstart, October 2013). (13)

2.4.1. Definicao da Diretiva Aplicavel e Verificacdo dos Requisitos

A definicao da Diretiva a aplicar a um DM é o ponto fulcral no processo de certificagao, o
que implica um conhecimento do modo de agao e do propésito de utilizagao designado pelo

fabricante.

As Diretivas que abrangem os DMs sao: a Directiva 93/42/CEE do Conselho de 14 de Junho
de 1993 (4), a Diretiva 90/385/EEC do Conselho de 20 de Junho de 1990 (5) e a Diretiva
98/79/EC do Conselho de 27 Outubro de 1998. (Fig. 8) (6)

Para dispositivos médicos em que a classificagido é bastante ambigua, tendo por base o
Anexo IX, Seccao lll da Diretiva 93/42/EEC do Conselho de |4 de Junho de 1993, foi
elaborado em 2015, um documento intitulado Manual On Borderline And Classification In The
Community Regulatory Framework For Medical Devices, com a finalidade de ser consultado pelas
autoridades competentes e fabricantes dos diferentes EM. Este documento visa clarificar os
casos em que o DM se encontra na fronteira entre regulamentagoes, pois uma interpretagao
desigual da legislagao, podera incorrer em riscos para a saude publica, assim como em

implicagoes financeiras negativas para os fabricantes. (19)
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2.4.2. Preparacao da Documentacdao Técnica

O dossier técnico compreende toda a documentagao necessaria para a avaliagao de um DM,

e deve conter uma compilagao exaustiva dos requisitos essenciais e relevantes do DM. (9)

A elaboragao da documentagao técnica é da total responsabilidade do fabricante, assim
como a sua atualizagdo permanente. Deve integrar todos os requisitos previstos nas
diretivas aplicaveis e sempre disponivel para consulta por parte das Autoridades

Competentes ou ON. (9)

Esta documentagdo deve ser armazenada e arquivada num local seguro e de preferéncia no
local de produgao, por um periodo minimo de, pelo menos, 5 anos apoés o fabrico do ultimo
produto. No caso em que o fabricante nao é europeu, a documentagio podera ficar

guardada no Representante Autorizado na Uniao Europeia. (9)

Para DM de classe | estéreis, ou com funcao de medicao, classe lla, lIb e classe Ill é
imprescindivel a avaliagao e revisao do ON, contudo para DM de classe I, o mesmo nao é
exigido (Tabela 2), no entanto a elaboragao do dossier técnico tem de estar concluida antes
da colocagao do DM no mercado, para que possa ser inspecionado ou auditado a qualquer
momento. Os DM de classe | caracterizam-se por ter um dossier técnico menos extenso e
complexo, devendo, no entanto, integrar toda a informagao relevante para a sua colocagao

no mercado. (9,20)

O tipo de documentagao a preparar para os dispositivos médicos de classe | estéreis, ou
com fungao de medicao, classe lla, lIb e lll, é diferente. Para DM de classe |l é preparado um
Dossier de Design, com informagao bastante detalhada e mais complexa, ao passo que para
os restantes tipos de DM, é elaborado um Dossier Técnico, igualmente detalhado, contudo

de diferente extensao. (20)

Existem duas orientagoes na estruturagao da documentagao técnica: por via do Coordination
of Notified Bodies Medical Devices (NB-MED), designado como europeu, ou por via da Global
Harmonization Task Force (GHTF) Study Group designado formato STED (Summary Technical
Documentation). (20)

O primeiro organismo, criado em 2000, emitiu uma recomendagao NB-MED/2.5.1/Rec5, que
visa clarificar e orientar todos os stakeholders envolvidos, relativamente a documentagao
técnica e informacgao a integrar nos dossiers. Neles devem constar a: (21)

i. Descricao geral do DM;

ii. Descrigao do uso pretendido e da utilizagao do DM;
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Vi.

Vii.

viii.

Para DMs que incorporam substancias ativas, devera ser clarificado o objetivo da
inclusao da substancia ativa e o seu modo de agao;

Para DM que incorporam materiais de origem animal, devera ser incluido riscos
adicionais e beneficios associados;

Para DM que requerem consideracoes especiais, nas quais sao objeto de
preocupagoes emergentes (ex. uso de latex que potencialmente podem conduzir a
reagoes alérgicas);

Descricao do método de fabrico;

Descricao dos acessoérios, adaptadores e outros DM ou equipamento e outras
interfaces que se destinam a ser utilizados em combina¢ao com o dispositivo;
Classificagao do DM ao abrigo da Diretiva relevante, integrando uma breve

justificagao para essa classificagao.

- Requisitos Técnicos

Identificacao de requisitos técnicos, na qual o fabricante deve identificar claramente a
diretiva subjacente;

Solugoes adotadas para cumprir os requisitos europeus;

Normas aplicadas, na qual o fabricante demonstra a conformidade do DM através do

cumprimento de determinadas Diretivas.

- Concegao (Design)

Vi.
Vii.

viii.

Resultado da analise de risco, que deve incluir todos os riscos possiveis e previsiveis
de ocorrer com o DM, juntamente com as medidas preventivas;

Especificacao de materiais e fabrico/processos especiais, onde o fabricante deve
descrever os materiais utilizados na concegao do DM;

Especificagoes, desenhos e diagramas dos circuitos dos componentes, sub-montagens
e produto final incluindo material de acondicionamento, quando apropriado;
Especificagoes dos testes, verificagoes e ensaios realizados;

Desempenho e compatibilidade pretendida pelo fabricante, onde descreve indicagoes
de seguranga e operacionalizagao correta do DM;

Rotulagem, incluindo o folheto de instrugoes;

Prazo de validade/tempo de vida do DM;

Resultados de Bench Testing, incluindo estudos in vitro/em animais, validagao de

software e resultados de processos especiais como por exemplo esterilizagao);
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iX. Dados clinicos, incluindo dados de experiencias de mercado com o mesmo ou outros
DM, investigagoes clinicas prospetivas e informacao da literatura cientifica;
X. Documentagao e notificagdo de alteragoes do design, juntamente com as suas

justificagoes de alteragao.

- Detalhes administrativos

i Declaracao de conformidade;

ii. Aplicacao da avaliagao da conformidade;

iii. Declaracao de nao existéncia de outro ON envolvido na avaliacio da conformidade;
iv. Relatérios e decisoes do ON;

V. Procedimento de revisao sistematica do processo de pés-comercializagao.

O segundo organismo, é constituido pela Uniao Europeia, Japao, Canada, Australia e Estados
Unidos, criado em 1992, com o principal objetivo de garantir uma harmonizagao e
uniformizacao global da documentagao técnica requerida nestes paises. A orientagao STED
torna-se mais vantajosa do que a NB-MED/2.5.1/Rec5, na medida em que facilita a
uniformizacdo da documentagiao, essencialmente para empresas multinacionais, na
preparagao de um exemplar de documentagao técnica sabendo-se, a partida que sera aceite

e reconhecido por outros paises. Nestes dossiers devem constar: (25)

- Descricao do DM, uso pretendido e regra de classificagao;
a. Especificagao do produto;

b. Referéncia a dispositivos similares anteriormente aprovados.

- Rotulagem
a. Folheto de instrucoes;

b. Material promocional.

- Infformagao sobre a concegao (design) e fabrico
a. Design do DM;
b. Processo de fabrico;

c. Local de fabrico e design.
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- Checklist dos requisitos europeus.

- Analise do risco e resumo do controlo realizado.

- Verificagao e Validagao do produto

a. Geral (sumario dos resultados de verificagao e estudos de validagao efetuados para

demonstrar a conformidade com os requisitos europeus);

b. Biocompatibilidade;

c. Substancias ativas;

d. Seguranca bioldgica (ex. materiais de origem humana ou animal) utilizados no DM;
e. Esterilizagao;

f.  Verificagao e validagao do software;

g. Estudos em animais;
h

Evidéncia clinica.

Segundo o artigo Xl, da alinea 12 da Diretiva 93/42/CEE do Conselho de |14 de Junho de
1993, a documentagao técnica deve ser redigida na lingua oficial do fabricante ou numa outra

lingua comunitaria acordada entre o fabricante e o ON. (4)

2.4.3. Envolvimento do Organismo Notificado na Verificacdao da
Conformidade

Os ONs sao organismos juridicos, independentes presentes em cada EM, na qual a principal
fungao é prestar um servigo aos fabricantes na avaliagdo da conformidade dos DMs, tendo

por base a regulamentagao europeia, com a finalidade de obtengao da marcagao CE. (9)

Os ONs sao frequentemente auditados e inspecionados pelas Autoridades Competentes,
por forma a garantir o cumprimento dos pressupostos exigidos na legislagao. Sao avaliadas as
suas competéncias, imparcialidade, transparéncia, integridade, independéncia e sigilo
profissional. (22)

A escolha do ON ¢ realizada pelo fabricante e podera ser feita com o auxilio de uma base de
dados NANDO (New Approach Notified and Designated Organisations) criada pela Comissao
Europeia, com o proposito de auxiliar os fabricantes a identificar com maior facilidade os
ONis existentes no EM pretendido para a comercializagao. (9)

A avaliagio da conformidade passa pela andlise da documentagao técnica do DM, com

identificacao prévia da classe e dos anexos das Diretivas que o designam. Como ¢ possivel
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analisar na Tabela 2, onde ilustra as diferentes diretivas aplicaveis aos DMs, com a categoria
e as classes existentes. Por conseguinte, existem DMs que nao necessitam da atuagao do ON
na avaliagao da conformidade, como é o caso dos DMs de classe | e dos Dispositivos de
Diagnéstico In Vitro de baixo risco. Nestes casos, compete ao fabricante a avaliagao de
conformidade, garantindo a aplicagao de todas as normas, legislagoes e diretivas europeias,
para a comercializagago do DM, sendo necessirio o preenchimento, da Declaracio de

Conformidade (DoC), em que atesta o seguimento dessas normas regulamentares. (20)

Por outro lado, para DMs de classe | estéreis, ou com fungao de medigao, classe lla, lIb e

classe lll, é obrigatoria a intervengao de um ON, para atestar a conformidade dos mesmos.

(20)

CATEGORIA DO

DIRETIVA UE DM CLASSE/LISTA ENVOLVIMENTO ON
Classe | X
| | (estéril
DM Baixo Risco  —2se ! (esteri) v
Classe | (fungio de J
medi¢ao)
93/42/EEC Classe lla ~
DM Médio Risco
Classe lIb +
Classe Il
DM Alto Risco Dispositivos Médicos
Combinados
Anexo Il Lista A ~
DIV Alto Risco Anexo |l Lista B ~
98/79/EC
Autodiagnostico
DIV Baixo Risco Outro X
90/385/EC AIMD Nao aplicavel ~

Tabela 2 — Sintese das Diretivas, Categorias, Classes/Listas e Envolvimento do ON no processo de
aprovacao de um DM (adaptado de Certification and registration. Medical devices on the European
Market. Ttopstart, October 2013). (20)

Os ONs podem estar presentes numa outra vertente regulamentar global dos DMs, com
intervengao na escrita e implementagdo de ISOs (International Organization for
Standardization). Estes documentos visam garantir uma harmonizagao internacional em varios

setores. No dos DMs, pode-se destacar a ISO 13485, que assenta em normas importantes
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para os fabricantes, na garantia de um Sistema de Gestao de Qualidade adequado e robusto.

(Fig. 9) (9, 22)
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Fig. 9 — Processo de Autorizagio de Entrada no Mercado de um DM, com a
Intervengio de todos os Organismos Regulamentares. *DG SANCO - Directorate

General for Health and Consumer Affairs. (22)

Os ONs estao, adicionalmente, envolvidos no processo de vigilancia do pés-mercado de um
DM. Em 2013, foi criada uma Recomendagao da Comissao Europeia, (2013/473/EU), de 24
de setembro de 2013, por forma a harmonizar o processo de vigilancia do poés-mercado,
abrangendo normas para as auditorias e avaliagdo dos fabricantes pelos ONs. Esta
recomendagao permitiu aos ONs efetuarem auditorias nao anunciadas aos fabricantes, por
forma a garantir a compliance regulamentar ao nivel da obtengao dos requisitos essenciais.
Uma outra recomendagao incidiu no processo de auditoria dos ONs na qual deveria ser
conduzido por, pelo menos 2, auditores, com uma duragao de, pelo menos | dia, e com uma
regularidade de pelo menos | vez de 3 em 3 anos.

Estas auditorias poderiam ser realizadas em qualquer entidade envolvida no processo de

certificagao, tanto no fabricante, nas empresas subcontratadas ou nos fornecedores. (9)

Em 2015, estavam registados cerca de 50 ONs na Europa. (22) Contudo, este nimero
engloba ONs que regulamentam outro tipo de produtos, abrangidos por outras diretivas,
para além das descritas até entao. Esta informagiao pretende apenas ilustrar a existéncia de

um numero particularmente interessante de ONs na Europa.
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2.4.4. Marcacio CE

Apos o processo de avaliagao de conformidade, o ON atesta a certificagao do DM, com a

Marcacao CE.

A Marcagao CE atesta a conformidade ao nivel da seguranca, higiene e protecao dos
produtos comercializaveis no Espaco Econémico Europeu (EEE), que significa Conformité
Européene (Conformidade Europeia) e, tal como descrito no Anexo Xl da Diretiva
93/42/EEC do Conselho de 14 de Junho de 1993, tem de seguir regras restritas de aplicagao

no produto, ao nivel do design.

Deve conter exatamente a mesma dimensao vertical e ndo pode exceder os 5 mm. Caso a

marcagao seja reduzida ou ampliada, as proporg¢oes devem ser mantidas. (Fig. 10) (4)

No caso, de nao ser legivel ou visivel no produto, deve ser integrada na embalagem do

produto e no documento de instrugoes de utilizagao. (23)

A marcagao CE, deve conter a identificagao do ON que o avaliou, que implica o
aparecimento de quatro digitos junto a sigla (tal como hipoteticamente elaborado na imagem

seguinte). (23)

0000

Fig. 10 — Exemplo do simbolo de marcagdo CE com a identificagdo do ON.

O passo seguinte, apos a certificagio do DM, é o seu registo nas Autoridades Competentes
dos EM, onde se pretende comercializar o DM. E, quando aplicavel, na base de dados
EUDAMED, criada pela Uniao Europeia, em maio de 2001. A EUDAMED visa a partilha de
informagao relativa aos fabricantes, representantes, DM autorizados, dados relacionados
com certificados emitidos, e/ou modificados, suspensos, retirados ou recusados e dados
relativos ao processo de vigilaincia pés-mercado. Contudo, atualmente apenas as

Autoridades Competentes tém acesso a informagao contida na base de dados. (24)
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2.5. Conceitos Chave do Recente Draft da Regulamentacao dos
Dispositivos Médicos (MDR)

A 27 de junho de 2016 o Conselho da Uniao Europeia, publicou uma versao preliminar do

novo regulamento dos DMs. (12)

Espera-se que entre em vigor no final de 2019 ou inicio de 2020, com a publicagao da versao

final em 2016 ou 2017, incorrendo de um periodo de transi¢ao de 3 anos. (12)
Sumariamente, as principais alteragoes regulamentares serao: (12)

— Ao nivel dos fabricantes: aqueles que pretendam comercializar DMs na Europa, terao
de garantir um sistema de gestio de risco e de gestio de qualidade. Contudo, os
fabricantes de DMs de Classe | (auto-certificaveis), estao isentos da obrigatoriedade
de sistema de gestao de qualidade avaliados por um ON;

— Ao nivel das evidéncias clinicas: os fabricantes poderao contar com produtos
equivalentes, sob condiges restritas;

— Ao nivel da rotulagem: o DM passara a ser identificado com um codigo de
“Identificacdo do Dispositivo Unico (UDI), que devera constar em todos os DM;

— Ao nivel das cadeias de distribuicao: existira um maior controlo, ao nivel dos
requisitos para os importadores, distribuidores e representantes autorizados; sendo
também introduzidos novos propositos para os importadores e representantes
autorizados;

— Insercao de uma nova linha de produto: em que dispositivos do Anexo XV e seus
acessorios, bem como alguns acessorios para produtos esterilizados tera que cumprir
com os requisitos de MDR;

— Ao nivel dos ONs: na qual a atividade dos ONs deixara de ser "parceiro da indUstria"
para passar a ser "6rgao de policiamento";

— Ao nivel das Autoridades Competentes: terao as suas responsabilidades aumentadas,
no sentido em que serao os controladores dos DM com problemas identificados,
sendo necessaria uma supervisao aos fabricantes externos a UE, que pretendam

comercializar DMs no mercado europeu.

Com a esta nova abordagem, prevé-se a resolugao e harmonizagao de muitos dos aspetos

negativos da atual regulamentagao europeia.
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3. APROVAGAO DE DISPOSITIVOS MEDICOS SEGUNDO A FDA

Nos EUA, o mercado dos DMs tem crescido significativamente ao longo dos anos. Num
estudo efetuado pela FDA, estima-se que mais de 8000 DMs sejam colocados, por ano no

mercado americano. (26)

A FDA, concedeu ao Center for Devices and Radiological Health (CDRH), a responsabilidade de
avaliagdo da aprovacao de pré-mercado (PMA) dos DMs, assim como a orientagao das

empresas para a aplicagao das boas praticas de fabrico e de vigilancia de pés-mercado. (26)

De acordo com o documento redigido pelo The Global Harmonization Task Force, a FDA
utiliza o sistema universal de classificagado de DMs, tendo por base a avaliagio do risco
associado a utilizagao do mesmo. Sendo que, dispositivos de classe | estao associados a baixo
risco de utilizagao, dispositivos de classe Il associados ao risco moderado, e por fim,
dispositivos de classe Ill, conhecidos como de elevado risco de utilizagao. Sao,
adicionalmente classificados de acordo com a sua intencao de utilizacado e indicagao

terapéutica para a qual esta designado. (27)

A classificagao correta de um DM ¢é o passo essencial para uma eficaz e rapida aprovagao. O

pedido de avaliagao para aprovagao de um DM pode ser efetuado através duas vias: (Fig. 11)

e notificagao de pré mercado (sob a via de aprovagao 510 (k) — para alguns DM de
classe | e classe |l (ambas as classes podem estar ou nao isentas deste processo);
e submissao de aprovagao de pré-mercado (sob a via de avaliagago PMA- para DM de

classe Il ou de Novo).

3.1. Processo de Notificacdo de Pré-Mercado (Via 510(k))

Dispositivos de classe | ou || podem estar ou nao isentos do processo de notificagao de preé-

mercado. (27)

No caso em que os DM estao isentos do processo de notificagio de pré-mercado, estao

sujeitos as limitagoes de isengao, cobertos pela regulamentacao 21 CFR (862-892). (27)

Neste caso, o fabricante necessita de garantir que o DM foi fabricado de acordo com as
GMPs (Good Manufacturing Practices), sendo necessario o registo e listagem do mesmo, antes

da sua comercializagao. (Fig. 1) (27)
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Para DM nao isentos do processo de notificagdo de pré-mercado, tera de ser feita uma
comparagao de regulamentagoes onde o fabricante tem de garantir que um DM ja existente
no mercado (conhecido como “Predicado”), é similar ao seu relativamente a eficacia e
segurancga. Adicionalmente, tem de garantir que o DM Predicado nao foi aprovado segundo

uma submissao PMA. Assim, este processo é regulamentado pela via 510(k). (Fig. 11) (28)

I DISPOSITIVO MEDICO I

|

— " _ Similar a um DM - O estudo com o DM

Baixo risco e isento NAO Previamente aprovado, NAO demonstrou um “risco

de avaliacdo pré- — legalmente comercializado — ienificativo”?

mercado intensa? como DM “Predicado”? signiticativo ™

—
SIM NAO
SIM SIM SIM
De acordo com as L L. Submissdo de Isencdo
Boas Praticas de Sulbr::;sl.-\ao PMA SOI'f'taZa de Dispositivo
ela ara esse tipo de —

Manufatura (GMPs)? P PDM" P Investigacional

SIM NAO
v
Registo e Listagem “Substancialmente SUBMISSAO PMA
Equivalente” -

SUBMISSAO 510(k)

Fig. 11 — Processo de Aprovagio de DM pela FDA. (adaptado de Challenges in Evaluating and
Standardizing Medical Devices in Health Care Facilities. Vol. 33 No. 6 (June 2008).) (26)

Neste sentido, a FDA «criou uma base de dados (consultavel no site:
http://www.accessdata.fda.gov/scripts/cdrh/cfdocs/cfpcd/classification.cfm) onde os
fabricantes podem obter informagao relativa aos DMs previamente aprovados, com a
finalidade de auxiliar na classificacao e determinagao de isengao, assim como na identificacao

de um DM Predicado. (27)

O processo de notificagio de pré-mercado esta bem descrito no Subcapitulo E do ato
CFR2I, com a descrigao dos requisitos, de toda a informagao e documentagao necessaria,
com fim a demonstragao da equivaléncia substancial. Esta documentagao sera entregue a

FDA, contendo: (29)
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. O nome do dispositivo, incluindo o trade name ou proprietary name ou o nome usual
do DM;

. O numero de registo do promotor, se aplicavel, que submete a notificagao pré-
comercializacao;

. A classe aplicavel ao DM, segundo a secgao 513 do CFR 21;

. As medidas tomadas pelo promotor para cumprir os requisitos do CFR 21, ao abrigo
da seccao 514,

. Os rétulos, rotulagens e publicidade que descrevem o DM, com a sua utilizagao
pretendida, e instrugoes de utilizagao. Quando aplicavel, podem ser apresentadas
fotografias ou desenhos do DM;

. Uma declaracao indicando que o dispositivo é semelhante e/ou diferente de outros
produtos comparaveis, acompanhada de dados que apoiem a informagao da
declaragiao. Essas informagoes podem incluir a identificagao de outros produtos,
materiais, desenhos, ou descricao do funcionamento do DM,;

. Quando o promotor pretende comercializar um DM que sofreu uma alteragao ou
modificagao significativa ou no caso de o DM estar destinado a ser comercializado
para uma nova indicagao ou uma nova utilidade, é necessaria a apresentacao de uma
notificagao de pré-mercado assente na preocupagao e conhecimento das implicagoes
dessas alteracoes na seguranga e eficacia do DM;

. Um resumo onde conste:

a. O nome do promotor, endere¢o, numero de telefone, nome pessoa de
contacto, bem como a data em resumo foi preparado;

b. O nome do DM, incluindo o trade name se for o caso, o nome comum ou
vulgar, e o nome de classificagao, se conhecidos;

c. Uma identificagdo do dispositivo previamente comercializado, a qual o
promotor afirma equivaléncia. O DM Predicado tem que ter sido que foi
previamente comercializado antes a 28 de maio de 1976, ou reclassificado de
classe lll para classe Il ou [;

d. A descricao do DM que é alvo de notificagao de pré-mercado, como o rétulo
ou material, incluindo uma explicagao de quais as fungoes do DM, os conceitos
cientificos que formam a base para o DM, e as caracteristicas fisicas e de
desempenho significativas do mesmo, tais como a concegao do dispositivo, o
material utilizado, e as propriedades fisicas;

e. A indicagao do uso pretendido do DM que é alvo de notificagao de pré-

mercado, incluindo uma descrigao geral das doengas ou condigdes na qual o
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DM ira diagnosticar, tratar, prevenir, curar, ou mitigar, incluindo uma descrigao,
se for caso, da populagao de doentes para os quais o dispositivo se destina;

f. Se o dispositivo tem as mesmas caracteristicas tecnologicas (ou seja, design,
material, composicdo quimica, fonte de energia) comparativamente ao
Predicado;

g. Uma breve discussao dos ensaios nao clinicos apresentados, referenciando, ou
invocando essa informagao na apresentagao de notificagao de pré-mercado, na
determinagao da equivaléncia substancial;

h. Uma breve discussao dos ensaios clinicos submetidos, referenciando, ou
invocando essa informagao na apresentagao de notificagdo de pré-mercado, na
determinagao da equivaléncia substancial. Esta discussao deve incluir, quando
aplicavel, uma descricao dos doentes na qual o DM foi testado, uma discussao
sobre os dados de seguranca e eficacia obtidos, referéncia especifica aos efeitos
adversos e complicagoes, e quaisquer outras informagoes a partir de ensaios
clinico relevantes na determinagao da equivaléncia substancial;

i. As conclusdes dos ensaios nao-clinicos e clinicos que demonstram que o
dispositivo é mais seguro, eficaz, e funcional do que o DM Predicado.

9. Uma declaragao em como o promotor acredita que, com o seu melhor conhecimento,
todos os dados e informagoes apresentadas na notificagao de pré-comercializagao, sao

verdadeiras, e que nenhum fato relevante foi omitido.

Num prazo maximo de 90 dias o fabricante recebera uma carta indicando se o dispositivo é
considerado SE (Substancialmente Equivalente). Se a resposta for positiva o fabricante
podera iniciar a comercializagao do DM, desde que garanta que estd preparado para uma
possivel inspecao pela FDA; no caso de a resposta ser negativa, o fabricante pode

argumentar com documentagao adicional. (27)

Estima-se que em 2014, cerca de 74% dos dispositivos de classe | estavam isentos do

processo de notificagao pré-mercado. (27)
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3.2. Processo de Submissao para Aprovacao Pré-Mercado (Via PMA)
Os DM de classe lll, de elevado risco, terao de passar por um processo de submissao PMA.

Dependendo se o DM tem um risco significativo, a FDA pode entender que é necessaria
uma submissao IDE (Investigational Device Exemption). Isto ocorre quando uma empresa
tem por finalidade ampliar a indicagao de um dispositivo ou implementar alteragoes
significativas nas suas instrugoes de utilizagao. Deve ser relatada toda a informagao sobre o
desenho e qualidade do DM, assim como o(s) protocolo(s) do(s) estudo(s) clinico(s) que se

propoem a realizar. Num prazo maximo de 30 dias, o fabricante obtera resposta da FDA.
(Fig. 1'1) (30)

Para a FDA conceder a PMA de um DM de elevado risco (Classe Ill) é necessario o
fabricante promover ensaios clinicos pivotais, no entanto para DMs de Novo as exigéncias
sao maiores e, nao sé ensaios clinicos pivotais sao requeridos, como por vezes ensaios

clinicos piloto. (30)

O proposito dos ensaios clinicos piloto esta no estabelecimento da seguranga e na definigao
do desenho/concegao do estudo pivotal. Esta fase, integra menos de 100 doentes, tratados
em poucos centros. O principal objetivo ¢ a definicao da populagao de doentes na qual a sua
aplicacao é segura e eficaz. Para um DM, como por exemplo um stent farmacoldgico, a FDA

requer um ensaio clinico piloto prospetivo, randomizado, controlado. (30)

3.3. Definicao de Produto Combinado

Segundo a regulamentagcao 21 CRF 3.2 (e), um produto combinado é considerado como:
G

a. Dois ou mais componentes, isto €, medicamento/dispositivo, bioldgico/dispositivo,
medicamento/biolégico ou medicamento/dispositivo/biologico, que se encontrem
fisica ou quimicamente combinados ou misturados e produzidos como um Unico
elemento;

b. Dois ou mais produtos distintos contidos numa Unica embalagem ou como uma
unidade composta por dispositivo/medicamento, dispositivo/biolégico  ou
biol6gico/medicamento;

¢. Um medicamento, dispositivo ou biolégico embalados separadamente, que de acordo
com o plano investigacional ou o propésito de rotulagem, se destina a ser aprovado

individualmente como sendo um medicamento, dispositivo ou biologico, na qual
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ambos sao necessarios para alcangar a utilidade, indicagao e efeito pretendido. Neste
caso, a aprovagao e rotulagem do novo produto aprovado tera de ser alterada, de
forma a explicitar a mudan¢a do uso pretendido, forma farmacéutica, via de
administragao, ou alteracao significativa da dose;

d. Qualquer medicamento, dispositivo ou produto biolégico investigacional embalados
separadamente, que de acordo com a descricao da rotulagem é para utilizagao
somente com outro produto individualmente especificado, como um medicamento,
dispositivo ou produto bioldgico, onde ambos sao necessarios para alcangar o uso,

indicagao ou efeito pretendidos.

3.3.1. Definicio de Medicamento

Segundo a secgao 201(g) da FD&C Act (21 USC 321(g)), entende-se como medicamento:
(32)

a.Um composto reconhecido na Farmacopeia Oficial dos Estados Unidos, na
Farmacopeia Homeopatica Oficial dos Estados Unidos, no Formulario Nacional Oficial,
ou em qualquer outro suplemento;

b.Um composto destinado a ser utilizado no diagnostico, cura, mitigagao, tratamento ou
prevengao de doengas em seres humanos ou noutros animais;

c.Um composto (exceto alimentos) destinado a afetar a estrutura ou qualquer outra

funcao do corpo humano ou outros animais.

3.3.2. Definicao de Dispositivo

Tal como descrito na secgao 201(h) da FD&C Act (21 USC 321(h)), a FDA considera um
dipositivo como sendo um instrumento, aparelho, maquina, artificio, implante, reagente in

vitro, ou outro artigo similar, incluindo qualquer componente, peca ou acessorio, que é: (33)

a. reconhecido no Formulario Nacional Oficial, ou na Farmacopeia dos Estados Unidos,
ou qualquer outro suplemento;

b.destinado a ser utilizado para o diagndstico de doengas ou outras condigoes, ou na
cura, mitigacao, tratamento, ou prevengao de doenga, no homem ou em outros

animais;
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c.destina-se a afetar a estrutura ou qualquer outra fungao do corpo humano ou de
outros animais, mas nao a atuar com uma agao quimica dentro ou no corpo humano

ou de outros animais.

3.3.3. Definicao de Biol6gico

A FDA define como produto bioldgico um virus, soro terapéutico, toxina, antitoxina, vacina,
sangue, componentes de sangue ou derivado, produto alergénico, proteina (exceto qualquer
polipéptido sintetizado quimicamente), ou produto analogo, ou arsfenamina ou derivado de
arsfenamina (ou qualquer outro composto organico do arsénio trivalente), aplicavel para a

prevencao, tratamento ou cura de uma doenga ou condig¢ao de ser humano. (33)

3.4. Acdo do Office of Combination Products (OCP)

O Office of Combination Products, foi criado em 2002, em resposta ao MDUFMA, por forma a
garantir uma rapida resposta no processo de aprovagao, dado o crescente desenvolvimento

e investigagao de produtos combinados.

O OCP supervisiona oportuna e eficazmente a PMA e intervém para uma adequada
regulamentacao pos-mercado, auxiliando e clarificando as questdes que a indUstria e os
colaboradores dos Centros especializados possam levantar relativamente a regulamentagao
dos produtos combinados; desenvolve orientagdes e regulamentos para clarificar a

regulamentacao dos produtos combinados. (14)

O OCRP integra trés centros especializados para avaliagio de produtos combinados, sendo
estes: Center for Biologics Evaluation and Research (CBER), Center for Drug Evaluation and
Research (CDER), e o Center for Devices and Radiological Health (CDRH). Esta avaliagao depende

inequivocamente das caracteristicas da combina¢ao do produto. (14)

Quando um produto combinado € um DM, a aprovagao passa a ser realizada pelo Center for

Devices and Radiological Health (CDRH). (14)

Para validagao da submissao € necessario efetuar um pedido onde conste toda a informagao

do produto combinado, sendo este conhecido como Request for Designation. (14)
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3.5.

Pedido para Designacao (Request for Designation- RFD)

O OCP recomenda ao promotor a apresentagao de um Pedido para Designagao (RFD), por

forma a identificar e classificar o produto combinado, para de seguida direcionar

especificamente o pedido ao Centro mais especializado nesse processo de aprovagao. (35)

O promotor deve apresentar o RFD ao OCP, assim que obtiver todas as informagoes

suficientes acerca do produto, que satisfagam as necessidades de avaliagao.

Um pedido de designagao nao deve exceder as |5 paginas (incluindo os anexos), deve ser

arquivado um original e duas copias do mesmo, e estruturalmente deve incluir: (35)

a. A identificacao do fabricante, incluindo nome da empresa e enderego, niumero de

registo, nome da pessoa de contato e nimero de telefone da empresa;

b. A descricao do produto, incluindo:

Vi.

Vii.

viii.

Xi.

Classificagao, nome do produto e de todos os produtos que o compoem (se
for o caso);

O nome genérico ou o nome comum do produto e de todos os produtos
que o compoem;

Nome do proprietario do produto;

Identificagdo de qualquer componente do produto que ja tenha sido
submetido a uma PMA. Neste caso, é comercializado como nao sendo
sujeito a PMA ou caso tenha recebido uma isengao de investigacao. A
identificacdo dos promotores e a informagao de todas as discussoes/acordos
entre os promotores, relativamente a utilizagdo de um determinado
produto, como um componente de nova combinagao;

Caracteristicas quimicas, fisicas, biologicas e a sua composigao;

Relatorios sobre os resultados dos EC desenvolvidos, incluindo as
experiéncias com animais;

Descrigao do processo de produgao, incluindo os fabricantes de todos os
componentes;

O uso ou indicagoes propostas;

Descricao de todos os modos de acao conhecidos, identificacao do
promotor do Unico modo de agao que fornece a agao terapéutica mais
importante do produto, e a base para essa determinagao;

Duragao de utilizagao;

Dose e via de administragao do medicamento ou biologico;
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xii. Descricao de produtos relacionados, incluindo o estatuto regulamentar
desses produtos;
Xiii. Qualquer outra informagao relevante.

c. A opiniao do promotor, relativamente a definicao do Centro que deve ter
jurisdicao primaria com base no modo de acao que fornece a agao terapéutica
mais importante ao produto combinado. Se o promotor e o Centro nao
souberem determinar com razoavel certeza qual o modo de agao, a definicao

devera ser baseada num algoritmo de atribuigao.

3.6. Carta de Designacdo (Letter of Designation)

O oficial de jurisdicao do OCP, emite uma Carta de Designagdo ao promotor, num prazo
maximo de 60 dias (apds o dia da entrega do pedido de designagao), informando qual o
Centro designado para jurisdicao primaria e avaliacio de pré-comercializacdo do produto

combinado. (24)

O promotor pode solicitar um pedido de reconsideragao da designagao final do produto, ao
oficial de jurisdicao primario. Essa reconsideracao deve ser redigida por escrito, nao
ultrapassando as 5 paginas, sendo que nenhuma nova informagao deve ser integrada.
Seguidamente, o oficial de jurisdicdo primario deve analisar e responder até |5 dias apés a

rececao do pedido de reconsideragao. (24)

Por forma a proteger a saide publica, o oficial de jurisdicao do produto pode modificar o
Centro inicialmente designado para a avaliagao, sem consentimento do promotor. Neste
caso, a notificagdo ao promotor devera ser efetuada com, pelo menos 30 dias de
antecedéncia. No entanto, o mesmo pode apresentar, por escrito, as suas objegoes (nao
excedendo as |5 paginas), solicitando uma reuniao com os oficiais do OCP e do centro
designado. Num prazo maximo de 30 dias, a OCP emite uma resposta ao promotor com a

fundamentagao para a alteragao do Centro designado. (24)

No entanto, caso a alteragao de jurisdigao nao tenha impacto na salde publica devera ser

consentida com o promotor. (24)
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4. ESTUDO DE CASO: Stent Coronario

A drea dos DMs cardiovasculares tem vindo a expandir significativamente ao longo dos anos,
acompanhando um mercado cada vez mais exigente e competitivo, ao nivel das necessidades
dos doentes, complexidade e investimento. Estima-se que, em 2020 o mercado dos DM
cardiovasculares seja dominado por duas grandes companhias, a Medtronic, com valores em
vendas de |1.6 bilices de dolares e com uma cota de mercado de 21.4%, competindo

diretamente com a St. Jude Medical, com uma cota de mercado de |1.7%. (36)

Uma das doengas mais prevalentes na sociedade atual, abrange cerca de 13,2 milhdes de
americanos, é a Doencga Arterial Coronaria (CAD). No entanto, o tratamento para esta
doenga tem vindo a evoluir vigorosamente, com o aparecimento de stents, e mais
recentemente dos stents farmacologicos. No mercado dos stents farmacoldgicos, existem
dois grandes players que dominam as vendas dos stents farmacoldgicos a nivel mundial, sendo

a Johnson & Johnson e a Boston Scientific. (37)

Contudo a Abbott Vascular, Inc, veio revolucionar o mercado dos stents farmacologicos com

o desenvolvimento de um stent farmacologico totalmente bioreabsorvido pelo organismo.

A linha Absorb™ da Abbott Vascular, Inc, é utilizada para desobstruir as artérias coronarias,
em procedimentos nao cirurgicos, conhecidos como Angioplastia ou Intervencao Coronaria

Percutanea (PCI).

O Absorb GTI™ Bioresorbable Vascular Scaffold (BVS) System, é um stent que tem como
objetivo primario melhorar o didmetro luminar coronario em doentes com doenga
isquémica devido a uma lesao na artéria coronaria nativa de novo (comprimento < 24 mm)

com um didmetro de referéncia do vaso = 2,5 mm e < 3,75 mm, implantado na PCI. (38)

No inicio da PCI, utiliza-se um cateter guia, com um balao pequeno na extremidade, que ira
ser colocado no vaso sanguineo ao nivel da virilha ou do brago, até alcangar o local oclusivo
ou obstruido da artéria coronaria. Seguidamente, o stent € insuflado por um balao, no local
mais estreito da artéria coronaria, fazendo com que expanda a protese endovascular e a
pressione contra a parede da artéria coronaria, permitindo um aumento do didmetro do
vaso e permanéncia no local da obstrugao. O balao e o cateter guia sao retirados. O stent
permanece implantado na artéria mantendo-a aberta. Simultaneamente ¢é libertado ao longo
do tempo um composto (everolimus) que previne o re-estreitamento do vaso. O stent é
composto por acido poli(L-lactideo) (PLLA) e revestido por acido poli(D, L-lactideo)

(PDLLA), que serao dissolvidos ao longo do tempo, e absorvidos pelo organismo. (39)
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Os stents Absorb ™, sio formados por uma
malha polimérica que na sua constituicao
integram Acido Poli-Latico (PLA). Quando o PLA
esta em contacto com a agua, leva a hidrolise do
mesmo, formando-se Acido Latico, que por sua
vez reagira ao nivel do Ciclo de Krebs fazendo
com que sejam libertadas moléculas de H20 e
COqy, levando a completa absorgao da malha

polimérica. (Fig. 12) (39)

O Absorb GTI™ Bioresorbable Vascular Scaffold
(BVS) System contém um acido poli (D, L-

lactideo) (PDLLA), um polimero amorfo, que

contém uma mistura equimolar de D e L
lactideo. Este composto € utilizado para
armazenar e controlar a liberagao de

everolimus. (Fig. 13) (15)

H,0
PLA
Hydrolysis
| Molecular weight
Mass loss
Lactic acid
Mass transport
of lactic acid
COs +Hy0
Fig. 12 — Bioabsor¢io metabdlica dos

polimeros scaffolds. Processo de hidrélise
com conversao em dioxido de carbono e
agua. (39)

O everolimus atua ao nivel molecular, formando um complexo com a proteina

citoplasmatica FKBP-12 (Proteina de Ligagao FK 506). Este complexo liga-se e interfere com

FRAP (Proteina Associada a Rapamicina- FKBP-12), também conhecido como mTOR

(Mammalian Target of Rapamycin), que induz a
inibicago do metabolismo, proliferagao e
crescimento celular, ao inibir o ciclo celular na

fase G1. (15)

O stent com everolimus ira ajudar na eliminagao
das placas de ateroma, sendo capaz de, por um
lado manter a artéria aberta, e por outro aferir
o tratamento para a eliminagao dos compostos
tromboticos. Sendo possivel observar, apés

aproximadamente 3 anos, que a artéria

coronaria esta totalmente descomprometida. (Fig.

Fig. 13 — Estrutura quimica do everolimus.

(1)

14) (38) Este é um fator importante para

a qualidade de vida do doente. Comparativamente com stents metdlicos, os stents

farmacologicos e poliméricos permitem que o local previamente intervencionado, nao esteja
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sujeito a uma reestenose, com novas acumulagoes de placas de ateroma no vaso, implicando

uma revascularizagao. (38)

Apos o processo absorvivel, sio fixados pequenos marcadores de platina nas paredes das
artérias, que permitem identificar o local onde o Absorb GT|™BVS foi previamente inserido.

(38)

2 8
< 58 =
Tie 56 g
chains g =
< o
A
Support
Molecular
weight
Mass loss
\

.54 >

1 3 6 12 24 36 months

Fig. 14 — Mecanismo de desintegragdo de um scaffold bio absorvivel, com a demonstragio da

diminuicao do peso molecular até que perde a massa molecular. (39)

O stent Absorb GTI™ BVS, para além de todas as propriedades anteriormente referidas,
apresenta um design melhorado que facilita a implantacio no local desejado,

comparativamente a linha de stents Absorb BVS ™. (Fig. I5) (41)

1A 1A 1A

Fig. |5 — Sistema de entrega de cateter do Absorb BYS ™(A) e do Absorb GTI™ BVS (B). (41)

Em 19 de maio de 2015, o Absorb GTI™ BVS obteve a Marcagao CE e a 5 de julho de 2016,
obteve a PMA pela FDA, apos avaliagio pelo CDRH, sendo ele o primeiro stent

completamente reabsorvivel no mercado Americano. (42, 43)
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Processo de Aprovacao pela FDA

A Abbott Vascular, iniciou a 28 de dezembro de 2012, um estudo pivotal do stent Absorb
GTI™ BVS, nos EUA e na Austrilia, ao abrigo do IDE (Investigational Device Exemption)
G120002, por forma a garantir a seguranga e eficicia do DM na Intervengao Coronaria
Percutinea. Os resultados deste estudo conhecido como ABSORB Il randomizado
controlado (RCT), foram fundamentais para a PMA deste DM. Adicionalmente, estudos
prévios foram essenciais para a garantir o suporte dos dados deste DM, desenhados para
demonstrar o desempenho do dispositivo, em individuos com doenga isquémica cardiaca,
causada por lesdes de novo em artérias coronarias nativas. Estes estudos foram: ABSORB

Cohort B, ABSORB EXTEND, ABSORB Il RCT e ABSORB Japan RCT. (Fig. 16.1) (Fig. 16.2)
e (Fig.16.3) (15)

O estudo pivotal, ABSORB Ill RCT, prospetivo, multicéntrico, randomizado, single-blinding e
controlado, contou com a participagao de 2.008 doentes, distribuidos em 193 centros de
investigacao. O seu principal objetivo foi avaliar a seguranga e eficacia do Absorb GT|™ BVS

comparativamente com um grupo controlo conhecido como XIENCE (tecnologia com

revestimento de PDLLA semelhante). (I5)

ABSORB Cohort B

Single-blinded
Active-Control

Continued Assessment

Single-blinded
Active-Control

ABSORBIIIRCT ABSORB EXTEND ABSORBIIRCT ABSORB Japan RCT
Study Design 8 Multi-center Multi-center Multi-center Multi-center Multi-center
Randomized (2:1) Non-randomized Non-Randomized Randomized (2:1) Randomized (2:1)

Single-blinded
Active-Control

Numbers of § Total: 2008 primary Total: 101 Absorb Total: 812 Absorb Total: 501 Total: 400
Patients analysis population Group 1: 45 Absorb: 335 Absorb: 266
Absorb: 1322 Group 2: 56 XIENCE Control: 166 | XIENCE Control: 134
XIENCE Control: 686
Numbers of 193 sites for the primary § 12 sites 58 sites 46 sites 38 sites
Enrolling analysis population
Sites
Study US and AUS AUS, EU, NZ AP, EU, CA, BZ EU,NZ IN
Geography
Vessel Size RVD:=25and <375 RVD: 3.0 mm Dy = 2.0 mm and Dipe=225mmand € | D> 2.5 mm and <
and Lesion mm Length: < 14 mm D < 3.3 mm 3.8 mm 3.75 mm, Length: <24
Length Length: <24 mm Length: <28 mm Length: <48 mm mm

# of Treated
Lesions

Up to two de novo lesions
in different epicardial

Up to two de novo
lesions in different

Up to two de novo
lesions in different

Up to two de novo
lesions in different

Up to two de novo
lesions in different

Length: 8,12, 18, 28 mm

Length: 12, 18, 28 mm

Length: 12, 18, 28 mm

Allowed vessels. No planned epicardial vessels. No | epicardial vessels. epicardial vessels. epicardial vessels. No
overlap allowed planned overlap Planned overlap Planned overlap planned overlap
allowed allowed. allowed. allowed.
Scaffold/Sten®| Diameter: 2.5, 3.0, 3.5 Diameter: 3.0 mm Diameter: 2.5, 3.0, 3.5 | Diameter: 2.5, 3.0, 3.5 | Diameter: 2.5, 3.0, 3.5
Sizes mm Length: 18 mm mm mm mm

Length: 8, 12, 18, 28
mm

Fig. 16.1 — Desenhos dos EC da familia ABSORB. Destacando o desenho do estudo ABSORB Il RCT,
referente ao stent Absorb GT|™ BVS. (15)
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ABSORB Cohort B

ABSORB EXTEND ABSORB IIRCT ABSORB Japan RCT
Primary None None * Change in Mean One-year TLF (non-
Endpoint(s) Lumen Diameter inferiority)
from pre- to post-
nitrate infusion at 3
years (superiority)
* Change in Minimum
Lumen Diameter
(MLD) from pre- to
post-nitrate infusion
at 3 years (non-
inferiority, reflex to
superiority)
Major Angina at | year None None Change in MLA (Mean e Late loss at 13
Secondary Target Vessel Lumen Area) at 3 years months
Endpoints Revascularization at * Vasoreactivity at 3-
1 year years
All revascularization * Change in MLA
at | year (Mean Lumen
Diabetic subjects at 1 Area) at 3-years
year
* Vasoreactivity at 3
years
* Change in MLA
(Mean Lumen Area)
at 3 years
Post Clopidogrel, prasugrel or §Clopidogrel 6 months | Clopidogrel, prasugrel | Clopidogrel, prasugrel | Clopidogrel or
Procedure ticagrelor 12 months minimum (per site or ticagrelor 6 months | or ticagrelor 6 months | prasugrel 12 months
Antiplatelet minimum (per site standard). Aspirin for 5 | minimum (per site minimum (per site minimum (per site
Therapy standard). Aspirin for 5 years. standard). Aspirin for 3 | standard). Aspirin for 5 | standard). Aspirin

years

years

years

indefinitely.

Fig. 16.2 — Desenhos dos EC da familia ABSORB. Destacando o desenho do estudo ABSORB IIl RCT,

referente ao stent Absorb GT|1™ BVS. (15)

Follow-up through 1 year §jand follow-up.
completed.

Follow-up through 5

years ongoing.

Follow-up through 1
year completed.
Follow-up through 3
years ongoing.

Follow-up through 1
vear completed.
Follow-up through 5
years ongoing

ABSORB IIIRCT ABSORB Cohort B ABSORB EXTEND | ABSORBIIRCT ABSORB Japan RCT
Clinical 30, 180 days, and 30, 180, 270 days, and | 30, 180 days, and 30, 180 days, and 30, 180 days, and
follow-up annually I to 5 years annually 1 to Syears | annually | to3years | annually 1 to 5 years | annually | to 5 years
Angiographic | 3 years* Group 1: 180 days,2 | Post-procedureand 2 | 3 years 13 months, 2 to 4
Follow-up vears and 5 years years* years*
(n=45)
Group 2: 1 year, 3
years, and 5 years
(n=56)
Angiography, Group 1: 180 days,2 | Post-procedure and 2 | 3 years 2to 3 years*
IVUS and/or years and 5 years*
OCT Follow- years(n=45)
up Group 2: | year, 3
years and 5 years
(n=56)
PK Study Yes (12 subjects; US) None None None None
Status Completed enrollment. Completed enrollment | Completed enrollment. | Completed enrollment. | Completed enrollment.

Follow-up through 1
year completed.
Follow-up through 5
years ongoing.

AP, Asia Pacific; A Australia; B/

?

#Imaging sub-group. fhree—year follow-up imaging data are not available to date.

**0On a subset of patients that were available for follow-up

Brazil; CA, Canada, EU, Europe; IN, Japan; NZ, New Zealand; US, the United States of America

Fig. 16.3 — Desenhos dos EC da familia ABSORB. Destacando o desenho do estudo ABSORB IIl RCT,

referente ao stent Absorb GT|™ BVS. (15)
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Processo de Certificacio pela UE

A escassa informagdao publica no processo de certificagio do stent Absorb GTI™BVS
dificultou a comparagao regulamentar entre os dois sistemas de avaliagago do DM

combinados.

Contudo, sabe-se que o stent Absorb GTI™BVS foi certificado, com a inclusio de 501

doentes com CAD, na Europa. (15)

A caréncia de informagao regulamentar, reflete a necessidade de garantir um ambiente de
transparéncia, com facil acesso a toda a informagao, reunida ao longo da investigagao clinica

e do processo de Marcagao CE, na UE.
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5. DIFERENGAS ENTRE OS SISTEMAS DE APROVAGCAO

Em ambos os sistemas de aprovagao, nos EUA e na UE, a legislagao e regulamentagao
implementadas convergem numa comercializagao de DMs seguros e eficazes, com processos
de aprovagio em que os conceitos basicos sio semelhantes. E importante realgar que a
regulamentagao aplicada em ambos os processos de aprovagao, aumenta tendo em conta a

percegao do risco associado ao DM.
Contudo, existem diferencas notorias entre os dois sistemas.

Na EU, ao nivel do processo de certificagao e vigilancia de pos-mercado, existem duas
formas de atuagao das entidades regulamentares: atuagao centralizada pela Comissao

Europeia e descentralizada pelas Autoridades Competentes e ONs de cada EM.

A Comissao Europeia atua ao nivel da elaboragao da regulamentagao e legislagao aplicaveis
aos DMs, na UE. E uma entidade defensora da harmonizagio europeia no processo de
certificagao, definicao e comercializagao dos DMs. Ao nivel da descentralizagao, a Comissao
Europeia aferiu as Autoridades Competentes de cada pais a responsabilidade de inspecionar
e aprovar a entrada de DM no mercado de cada pais. Adicionalmente, os ONs, sao a
entidade juridica que atesta a conformidade do DM, tendo por base a aplicagao da
regulamentacao vigente. Contudo, cada ON tem o seu sistema de certificagao, podendo
levar a inconsisténcias nos processos de marcacao CE. Deste modo, a descentralizagao traz
implicagcoes ao nivel da divulgacdo dos dados de seguranca, resultado dos estudos clinicos,
uma vez que os ONs nao siao autorizados a divulgar as razdes e decisdes pela qual
aprovaram os DMs. Isto coloca em causa a transparéncia da divulgagao publica da
informagao relativa a certificacgao de um DM. Por forma a ser possivel consultar os DMs
aprovados no mercado europeu, foi criada uma base de dados, a EUDAMED. Contudo, nao
se encontra funcionalmente otimizada, pelo que este processo de pesquisa ainda nao é

totalmente harmonizado.

Contrariamente, nos EUA, o processo de aprovagao pré-mercado e pos-mercado €
criteriosamente regulamentado e vigiado pela mesma entidade centralizada, a FDA. Existe
uma base de dados de DMs aprovados, assim como toda a informagao relativa a investigagao
clinica e ao processo de aprovacao. Isto facilita a consulta de DMs Predicados para o
processo 510(k), onde é possivel consultar a classificacido e descricio de outros DMs
existentes. Adicionalmente, existe uma base de dados, consultavel publicamente, de eventos

adversos e relatérios de pos-mercado de DMs. Assegurando um ambiente de total
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transparéncia no sistema de aprovagao, assim como permite antever um padrao de

requisitos necessarios para o processo de aprovagao e pés-mercado de um outro DM.

Ao nivel dos ensaios clinicos exploratorios e confirmatorios, a divergéncia de
regulamentacao aplicada ao processo de PMA nos EUA, e ao processo de marcagao CE na

UE, é bastante discutida.

Na UE, um DM novo para receber a marcagao CE, tem de incluir na documentagao do
dossier técnico, o relatério de avaliagao clinica que demonstre inequivocamente uma relagao
beneficio/risco favoravel para o DM. A realizagao deste relatério assenta na existéncia de
dados clinicos relativos ao DM em causa que podem ser obtidos da bibliografia publicada na
area com o DM ou DMs equivalentes (DMs que se encontram no mercado e que tém
equivaléncia clinica, técnica e bioldgica), da experiéncia clinica com o DM ou DMs
equivalentes e da Investigagao Clinica com o DM. Com estes dados a empresa pretende
demonstrar garantia da seguranga e demonstrar de forma clara a utilidade e finalidade do
dispositivo. (25) Os estudos clinicos realizados pela empresa sio normalmente realizados
num pequeno numero de participantes, com um unico brago, culminando num impacto

financeiro nao muito elevado. (41)

Nos EUA, para DMs que seguem o processo 510(k), a FDA nao exige EC piloto ou pivotais,
contudo, para DM novos ou de classe lll, a exigéncia é bastante criteriosa. No caso de um
DM de Novo a FDA aconselha a realizagao de EC pivotais, por vezes piloto, de forma a
avaliar a seguranca e eficicia do DM; para DM de classe lll, é aconselhavel um EC

multicéntrico, prospetivo, randomizado e controlado.

A figura 17 ilustra as exigéncias ao nivel do desenho dos EC nos EUA, onde é possivel
observar um exemplo dos parametros requeridos para a aprovagao de uma submissao PMA,

de um DM cardiovasculares. (28)

Ao nivel dos dados demograficos, a idade média dos doentes que participam em ensaios
clinicos é 62.7 anos, com uma percentagem de doentes do sexo masculino de 66.9%,
predominando a raga branca com uma percentagem de 87%. Em média sao incluidos, 308

doentes num estudo, em que a média de doentes por centro de ensaio é de 40 doentes. (28)

Ao nivel da for¢a do estudo, é possivel observar que estudos para um DM cardiovascular
sao randomizado numa proporgao de 33/123 estudos, maioritariamente double-blind (11/123

estudos) e multicéntrico (110/1 14 estudos). No caso de um stent cardiaco o tempo de follow-
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up médio, para a obtengao de endpoints primarios é de 180 dias, destacando-se os

dispositivos intracardiacos com um follow-up de 365 dias. (28)

Studies
for Which
Data
Available,
Mao. ‘ll%&j
Value2 Range (N=12
Demographic Data
Age, mean, y 62.7 0.1-00 87 (1)
Age, SD, yb 11.4 b5 (45)
Malz sax, % 5.9 28-02 80 (72)
Race, mean, %
White 87 7704 11
African Armernican or black 5 2-11 (7
Hispanic or Latino 5 2-6 B (7}
Crher® 3 -6 a7
Studies with total enrolled patients stated, Mo. (%) Qs E0)
Enrolled patents, mean (20) 305 (284) 23-1548
Enrclled patients/site, mean [S0) 40 [(172) 2-1402 80 (65)
Enrclled patients/site, interquartile range B-21
Study Strength
Randomized studies 33123 27)
Blinded studies 17123 (14)
[Diouble-blind 11/123 (9)
Single-blind 6123 5)
Studies stating multicenter or single center 114/123 [B3)
Multicenter 110/114 (B6)
Multicenter but did not state Mo. sites 20110 (18)
Mo. of sites, mean (S0) 23123 (16.9) 1-80 04 (76)
Studies with location stated 83/123 [B7)
AlUS sites 43/83 (52)
Some US sites 18/83 (22)
Mo US sites 22/83 [27)
Median follow-up time for prmary end points by device type, d
Cardiac stents 180 1-284
Moncardiac stents 270 1-720
Bridge to transplant 180 30-180
Intracardiac devices 365 180-2020
Hemostasis devices 1 1-30
Blecirophysiclogy devices a0 0.02-600
Endovascular grafts 365 30-365
Miscellaneous/other 180 0.01-365

2\alues are numbenfotal number (percantaga) unless othenwise stated.
2 Standard deviation is presented separately for age because it was not available for all studies for which age was avalable.
= Azian, Amernican Indian or Alaskan Mative, Pacific ldander or Hawaiian Mative, normwiite, other, and unknown.

Fig. 17 — Caracteristicas dos ECs exigidos pela FDA para a aprovagao de um DM. (28)

O processo de desenvolvimento de um EC requer uma exigéncia logistica consideravel,
implicando a contratagao de CROs (Clinical Research Organization), laboratérios centrais,
formacao de um quadro de monitorizagao de seguranca de dados (DSMB- Data Safety

Monitoring Board) e um Comité Executivo. (30)

As CROs promovem as condi¢coes requeridas pelos promotores, no que respeita ao

recrutamento de doentes, qualidade dos dados inseridos no CRF (Case Report Form) com
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servicos de monitorizagao e preparagao dos intervenientes clinicos dos hospitais, para

eventuais auditorias ou inspegoes aos centros de ensaio.

Os laboratoérios centrais sao responsaveis por apresentar os resultados de andlises de
bioquimica, hematologias, ou por avaliarem parametros de seguranga como resultados de

eletrocardiogramas, ultrassons, angiografias, angioplastias, entre outras.

O DSMB é composto por investigadores clinicos e estatistas, que avaliam periodicamente os
dados do estudo. Nos casos em que o estudo pode colocar em causa a seguranca do

doente, estes tém legitimidade para parar o estudo. (30)

Estas exigéncias logisticas sao requeridas tanto pelos EUA como pela UE, contudo, a elevada
exigéncia regulamentar aplicada aos desenhos destes estudos, proporciona um impacto

financeiro acrescido aos promotores, na ordem dos milhoes de ddlares, para uma avaliagao

PMA de um DM, nos EUA.

Esta exigéncia, potencia diferengas significativas nos tempos de aprovagaio de um DM nos
EUA, comparativamente com o tempo de aprovagao na UE (em média diferem de |-3 anos).
(30)

Em 2006, um processo de revisao de uma submissao 510(k) demorava, em média 54 dias e,
um processo de revisao de submissao PMA demorava, em média, 283 dias. (28)

Estes factos, influenciam a industria na procura de mercados mais favoraveis a nivel
financeiro e regulamentar, traduzindo-se num impacto negativo ao acesso dos cuidados de

saude com DMs inovadores.
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6. CONCLUSAO

Ao longo deste trabalho foram apresentadas diferengas ao nivel dos sistemas de aprovagao e

avaliagao de pré-mercado, tanto nos EUA como na UE.

O extenso processo regulamentar dos EUA para uma PMA traz implicagoes negativas para
os promotores, e potencialmente para os doentes, com um atraso no acesso a tratamentos
inovadores. Para evitar estas desigualdades no acesso a tecnologias inovadoras, seria
importante uma reavaliagdo dos sistemas regulamentares, ao nivel das exigéncias clinicas,
com o objetivo de tornar um pouco mais célere a entrada no mercado americano,
mantendo os mesmos padroes de seguranga, mas ainda assim aproximando-se dos timings do

sistema europeu.

Por outro lado, o sistema regulamentar da UE é questionavel pela sua rapidez, facilidade e
inexisténcia de informagao publica relativa a determinados parametros de seguranga dos
DMs. Coloca-se em causa a transparéncia dos dados e da informacao. Adicionalmente, é
importante garantir a uniformizagao e harmonizagao da atuagao dos ONs no processo de

certificagao e vigilancia do mercado dos DMs.

Como forma de colmatar estas dificuldades regulamentares, o Conselho da Uniao Europeia
elaborou um draft, em junho de 2016, com medidas que irao otimizar a atuagao de
praticamente todos os intervenientes do processo regulamentar de um DM, ao nivel da
atuacao dos ON:s, fabricantes, autoridades competentes e melhoramento nas evidencias
clinicas.

World medical technology market by area
and sales growth, 2014-2020'

In Vitro
Diagnaostics (IVD)

Cardiology

. Drug Delivery . Endoscopy
. Dental

Fig. |8 — Mercade Mundial da Tecnologia Médica por drea e crescdmento em vendas. (44)
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Perspetiva-se que até 2020 haja um crescimento das vendas no mercado global de medtech,

em determinadas areas de DMs, como DMs in vitro e DMs cardiologicos. (Fig. 18) (44)

A figura 18 é um exemplo de como num futuro préximo os sistemas de aprovagao,
americano e europeu, terao de ser otimizados no que concerne a atuagao nos processos de
aprovagao, garantindo um sistema controlado, equilibrado e eficaz que acompanhe o enorme
desenvolvimento do setor dos DMs a nivel mundial, essencialmente em DMs in vitro,

cardioldgicos e ortopédicos.
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