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Apresentamos a seguir as respostas para as perguntas do Webinar sobre Avaliagado bioldgica de
materiais de uso em saude apresentado em 12/12/2019.

Seguimos a disposi¢ao nos nossos canais de atendimento: 0800-642-9782, OUVIDORIA, Servigo
de Atendimento ao Cidaddo (SIC) e Audiéncias.

Perguntas e Respostas

PERGUNTA: Quando o dispositivo utiliza uma matéria-prima ja consagrada para determinada
indicagdo de uso, é necessdria realizagdo de ensaios de biocompatibilidade?

RESPOSTA: Em caso de matérias-primas cuja segurancga ja se encontra bem estabelecida, é possivel
cumprir o requisito de seguranca biolégica por meio de Relatério de Seguranga Bioldgica baseada
em literatura. Neste sentido, ndo seria necessdria a execugao de ensaios. Contudo, é importante
ressaltar que a avaliagdo bioldgica leva em consideragdo ndo apenas a composi¢do quimica do
produto e sua aplicagdo clinica, mas também os processamentos realizados durante seu processo
de manufatura, incluindo-se potenciais impactos relacionados ao processo de esterilizagdo
empregado. Logo, no referido Relatério de Seguranca Bioldgica todos esses aspectos deverdo ser
considerados e contemplados.

PERGUNTA: Se o resultado de um dos testes da ISO 10993 de um produto injetavel for levemente
irritante e o fabricante considerar que o produto é seguro e eficaz, a Anvisa pode questionar a
conclusao do fabricante?

RESPOSTA: Resultados negativos em ensaios de biocompatibilidade podem nado estar
necessariamente relacionados a desfechos clinicos negativos. E importante que a avaliacdo
bioldgica seja conduzida dentro de um contexto de gerenciamento de risco. Desta maneira, a
avaliacdo de risco conduzida pelo fabricante deve ser suficientemente robusta de forma a
demonstrar que o resultado negativo do ensaio em questdao ndo acarretara em riscos inaceitaveis
quando do uso do produto. Caso a justificativa apresentada pela empresa ndo se mostre adequada,
a Anvisa pode questionar a conclusdo do fabricante.




PERGUNTA: Para produtos de classe Ill e IV é obrigatéria apresentacdo de ensaios de
biocompatibilidade ou isso sé pode ser definido durante o processo de avaliagdo?

RESPOSTA: Conforme regulamentacdo vigente, a biocompatibilidade deve ser comprovada para
todos os produtos para saude. A avaliacdo da necessidade de realizacdo de ensaios de avaliacdo
bioldgica deve ser realizada pelo fabricante quando do desenvolvimento do projeto do produto e
dentro de um contexto de gerenciamento de risco. Nem sempre serd necessdria a execugao de
ensaios de biocompatibilidade; no entanto, deve ser apresentada documentagao para comprovacao
da biocompatibilidade, preferencialmente na forma de relatério de seguranca bioldgica (também
denominado relatério de avaliacdo de biocompatibilidade) baseado na literatura ja existente e
considerando as particularidades do produto.

PERGUNTA: E possivel a consulta da Anvisa, por parte dos desenvolvedores de dispositivos, ainda
na fase desenvolvimento, para orientagao quanto aos ensaios necessarios?

RESPOSTA: A principio, a partir do desenvolvimento do projeto e gerenciamento de risco do
produto, o fabricante é o responsavel pela definicdo dos ensaios de biocompatibilidade que devem
ser realizados para fins de avaliacdo da seguranca biolégica de um material de uso em saude.
Excepcionalmente, duvidas pontuais podem ser verificadas junto a Anvisa por meio dos canais de
atendimento da Agéncia.

PERGUNTA: E necessario especificar no relatério de biocompatibilidade todos os fluidos que um
produto implantdvel entra em contato durante a sua fabricagdo (detergentes, dleos, etc.)?
RESPOSTA: Segundo a norma ISO 10993-1 a seguinte informacdo deve compor a documentacdo de
avaliagdo de biocompatibilidade de produtos para a salde: descricdo das condi¢cdes de
processamento que podem introduzir contaminantes de fabricacdo. Desta forma, devem estar
listadas no relatdrio de avaliagdo de biocompatibilidade todas as substancias relevantes do ponto
de vista de seguranca bioldgica.

PERGUNTA: Alguns estudos indicados na ISO 10993 estdo ultrapassados, que indicam por
exemplo, testes em animais enquanto ja existem métodos alternativos validados. Nestes casos,
se forem realizados os métodos alternativos que nao estdo previstos na norma, estes serdo
aceitos?

RESPOSTA: Informa-se que os ensaios previstos na série ISO 10993, estdo em constante atualizagao,
com vistas ao alinhamento cientifico com as boas praticas vigentes, bem como com o principio dos
3Rs. No que tange ao entendimento relacionado a utilizagdo dos métodos alternativos reconhecidos
pelo CONCEA, esclarece-se que esses poderdo ser aceitos pela ANVISA para fins regulatérios, desde
qgue seu escopo, finalidade e desfechos sejam suficientes a avaliacdo requerida - o que requer
validacdo especifica para dispositivos médicos, condicdo nem sempre contemplada. Faz-se
oportuno esclarecer que alguns dos testes reconhecidos sdo apenas de triagem, outros insuficientes
a substituicdao completa dos testes realizados em animais, o que talvez requeira a associagao de seus
resultados a outras metodologias e abordagens previstas na série de normas ISO 10993 vigentes, e




portanto vdlidas — condicdo que deverd ser necessariamente amparada por racional técnico, a ser
avaliado pela darea técnica. Nessa perspectiva, observancia ao principio dos 3Rs (redugdo,
refinamento e replacement = substituicdo) serd imperativa ao delineamento da abordagem a ser
adotada, sendo sua satisfatoriedade balizada pela suficiéncia da metodologia alternativa adotada
em atestar o resultado requerido, hoje, demonstrado por meio dos testes previstos na série 1SO
10993.

PERGUNTA: A analise critica dos resultados da avaliagdo de biocompatibilidade requer alguma
qualificacdo especifica?

RESPOSTA: E desejavel que a avaliagdo seja realizada/confirmada por profissional devidamente
capacitado no assunto. Sendo este um conhecimento transversal, diversas qualificacdes podem ser
aplicaveis.

PERGUNTA: Apesar de que para os produtos classe de risco | e Il ndo ser exigida a apresentagdo
do dossié técnico na instrucdo de processo, a avaliagdo de biocompatibilidade é pedida em
exigéncias. Qual a melhor forma de enviar essa informacgao para o cadastro destes produtos?

RESPOSTA: Conforme disposto na Resolucdo RDC n° 40/2015, a avaliagcdo de seguranca bioldgica
deve compor o dossié técnico do produto, o qual deve permanecer em posse da empresa e
apresentada caso requerido. Nesses termos, orienta-se que a empresa disponibilize informacdes
resumidas sobre os resultados obtidos nos testes de biocompatibilidade do produto no préprio
Formulario de Cadastro (item 4.2.5.) constando minimamente o tipo de teste realizado, norma de
referéncia utilizada, resultados obtidos e identificagdo da amostra utilizada. Ressalta-se que nao é,
a principio, necessario o encaminhamento dos relatérios de ensaio. Caso ainda assim a ANVISA
julgue necessario o seu envio, exigéncia técnica serd exarada. De forma excepcional, para lentes de
contato, considerando a criticidade deste tipo de produto, orienta-se que nas suas solicitagdes de
cadastro a empresa encaminhe junto a peticdo o relatdrio de avaliacdo de biocompatibilidade.

PERGUNTA: Para materiais ja utilizados internacionalmente e ha algum tempo utilizado em
préteses, como ligas de titanio e cobalto-cromo, os testes in vitro sdo necessarios?

RESPOSTA: Em caso de matérias-primas cuja seguranga ja se encontra bem estabelecida, é possivel
cumprir o requisito de seguranca biolégica por meio de Relatério de Seguranca Bioldgica baseada
em literatura. Neste sentido, ndo seria necessdria a execugao de ensaios. Contudo, é importante
ressaltar que a avaliagdo bioldgica leva em consideracdo ndo apenas a composi¢cdo quimica do
produto e sua aplicagdo clinica, mas também os processamentos realizados durante seu processo
de manufatura, incluindo-se potenciais impactos relacionados ao processo de esterilizagdo
empregado. Logo, no referido Relatério de Seguranca Bioldgica todos esses aspectos deverdo ser

considerados e contemplados.




PERGUNTA: As importadoras devem fazer os ensaios de biocompatibilidade? Se o produto ja vier
importado com o laudo do fabricante, a importadora, ainda assim, deve fazer os testes?
RESPOSTA: O ideal é que fabricantes ja disponham da avaliacdo bioldgica do produto objeto de
registro, uma vez que a biocompatibilidade é requisito de seguranca e eficdcia de produtos para a
saude. Neste sentido, ndo é necessario que o importador refaca os ensaios em territério nacional.
Logo, os relatdrios de ensaio realizados ou relatério de avaliagao biolégica elaborado pelo fabricante
compdem a instrugdo processual no momento da submissdo, em cumprimento ao requisito de
comprovacgao de seguranca biolégica do produto.

PERGUNTA: Para equipamentos também vale apenas a avaliagdo dentro de um contexto de
gerenciamento de risco, ndo sendo obrigatoério os testes laboratoriais de biocompatibilidade?
RESPOSTA: Apesar do webinar ter sido especifico para avaliacdo bioldgica de materiais de uso em
saude, os principios gerais envolvidos na avaliagcdo de biocompatibilidade de materiais de uso em
saude sdo também aplicaveis a equipamentos. A avaliacdo da necessidade de realizacdo de ensaios
deve ser realizada pelo fabricante quando do desenvolvimento do projeto do produto dentro de um
contexto de gerenciamento de risco. Nem sempre serd necessario a execucdao dos ensaios de
biocompatibilidade, como por exemplo no caso de materiais fabricados com matérias primas
consagradas; no entanto, deve ser documentado o processo de avaliacdo da biocompatibilidade,
como, por exemplo, por meio do relatério de seguranca bioldgica baseada na literatura ja existente.
Ressalta-se que, de forma geral, ensaios de biocompatibilidade porventura exigidos por resolugdes
especificas devem ser executados.

PERGUNTA: Sobre os ensaios feitos em humanos, todos devem seguir a RDC 10/2015, certo? A
Anvisa ira cobrar o CEE ou CE? Ou seja, ira verificar se o estudo foi submetido e previamente
aprovado?

RESPOSTA: No Brasil, ensaios clinicos conduzidos em humanos para avaliagdo de dispositivos
médicos devem atender a RDC N2 10, DE 20 DE FEVEREIRO DE 2015. Desta forma, no caso de
apresentacdo de ensaios clinicos realizados em humanos no Brasil, a Anvisa verifica se estes foram
devidamente regularizados junto a Coordenac¢do de Pesquisa Clinica em Produtos para a Saude
(CPPRO). Fortuitamente, a empresa pode ser solicitada a apresentar o Comunicado Especial ou
Comunicado Especial Especifico referente ao estudo clinico apresentado.

PERGUNTA: Considerando que a avalia¢ao de biocompatibilidade é vista pela ANVISA, a VISA local
nas renovagoes de licenga nao precisa solicitar esse relatério, correto?

RESPOSTA: A documentacdo de avaliacdo de biocompatibilidade é avaliada pela Anvisa no momento
do registro e pode também ser avaliada no momento da inspec¢do de boas praticas de fabricacdo e
demais inspe¢des na empresa, considerando que se trata de informacdo de projeto de produto.
Ademais, caso seja necessdrio em virtude de problema com o produto ou dendncia, essa informacgao
e documentos relacionados devem estar disponiveis para avaliagao da VISA local.




PERGUNTA: A vigilancia pode fazer exigéncias para as empresas com base na ISO?

RESPOSTA: As exigéncias realizadas baseiam-se principalmente e nos regulamentos nacionais
vigentes, tais como a Resolugdo RDC n° 56/2001 e RDC n° 185/2001. Contudo, considerando-se que
as normas ISO tém sido internalizadas pela ABNT e que em geral, sdo reconhecidas
internacionalmente, elas podem fundamentar as exigéncias técnicas exaradas, uma vez que sido
elaboradas considerando o estado da arte do tema sob o seu escopo e dispdem sobre requisitos
minimos a serem observados pelos fabricantes para assegurar a seguranca e eficdcia de seus

dispositivos.




