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ENQUADRAMENTO

O INFARMED, I.P., enquanto Autoridade Competente para os Dispositivos Médicos, tem como uma das
suas principais missdes a supervisdo do mercado assegurando que, independentemente da origem dos
dispositivos, estes oferecam iguais niveis de qualidade, seguranga e desempenho, garantindo a Protecgéo
da Saude Publica.

Neste contexto, foi realizada uma acgao de supervisdo de mercado direccionada a Solu¢des para Lavagem
e Irrigacdo contendo NaCl que incluem solugdes de irrigacao/ hidrata¢do ocular, para lavagem nasal e para
irrigagdo de 6rgaos. Estas solugdes sdo consideradas dispositivos médicos com base no seu modo de
accao principal, sendo este mecanico. Desta forma, deverdo estar em cumprimento com os requisitos
regulamentares estabelecidos pela Directiva 93/42/CEE de 14 de Junho, transposta para a lei interna pelo
Decreto-Lei n.® 273/95 de 23 de Outubro, na sua redacgdo em vigor até 21 de Marco de 2010'. A
classificacdo destes dispositivos médicos encontra-se distribuida pelas varias classes previstas na
legislagdo, dependendo da finalidade atribuida pelo seu fabricante, da invasibilidade e da duracdo de
contacto com o corpo humano. Esta ac¢do de supervisao foi levada a cabo com a cooperacao entre as
Direccoes de Comprovacdo de Qualidade (DCQ), de Produtos de Saude (DPS) e de Inspecgédo e
Licenciamento (DIL), de acordo com as suas competéncias.

No sentido de procederem a entrega de amostras no Infarmed foram notificados os distribuidores dos
dispositivos médicos que se enquadravam no ambito da campanha. Relativamente aos fabricantes
nacionais a colheita de amostras foi realizada no local de fabrico, pela DIL. Esta Direccao procedeu ainda a
identificacao e posterior colheita deste tipo de dispositivos médicos, em locais de venda ao publico, os quais

nao tinham registo no Infarmed.

Esta campanha foi constituida por uma avaliagdo laboratorial, por parte da DCQ, e uma avaliacdo da
informagdo que acompanha os dispositivos médicos, nomeadamente, rotulagem, folheto de instrugdes e
outra documentacao técnico-cientifica, solicitada sempre que adequado, por parte da DPS. A DIL participou
na recolha de informacdo adicional e na inspec¢do, nomeadamente, de processos de fabrico e de controlo
de qualidade, sempre que necessario.

Esta campanha foi constituida por uma avaliacdo laboratorial, por parte da Direcgdo de Comprovacao da
Qualidade (DCQ), e uma avaliacdo da informacdo que acompanha os dispositivos médicos,
nomeadamente, rotulagem, folheto de instru¢cdes e outra documentagao técnico-cientifica, solicitada sempre
que adequado, por parte da Direccdo de Produtos de Saude (DPS). Também a Direcgdo de Inspecgao e
Licenciamento (DIL) participou na recolha de informagédo adicional e na inspec¢cdo, nomeadamente, de

processos de fabrico e de controlo de qualidade, sempre que necessario.

! O Decreto-Lei n.2 273/95 de 23 de Outubro foi revogado pelo Decreto-Lei n.? 145/09 de 17 de Junho, em 21 de Margo de 2010
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Foram analisadas laboratorialmente e avaliadas do ponto de vista regulamentar, 204 amostras durante o
periodo compreendido entre Janeiro de 2006 e Dezembro de 2008.

Apos avaliagdo dos dispositivos médicos contemplados nesta campanha, e na sequéncia das nao
conformidades verificadas, foram contactados os respectivos Fabricantes/ Distribuidores, no sentido da
tomada de medidas correctivas, de forma a garantir a conformidade do mercado. Destas acgbes de
supervisdo resultaram algumas retiradas de mercado de dispositivos médicos, divulgadas ao publico em
geral através de Circulares Informativas publicadas na pagina electrénica do Infarmed. Nos casos previstos

na legislagéo, foram instaurados processos de contra-ordenagéao face as nao conformidades verificadas.

A) Analise Laboratorial

A avaliagédo laboratorial de Solugdes para Lavagem e Irrigagdo contendo NaCl nao esta contemplada em
métodos compendiais, pelo que foram analisados a luz das monografias similares para Medicamentos, no

que se refere a composigao qualitativa / quantitativa e ao local de aplicac¢éo / via de administragao.

A analise laboratorial destes dispositivos baseou-se nas orientagdes da Farmacopeia Portuguesa (FP) VIII,
da Farmacopeia Americana (USP 29) e da Farmacopeia Britanica (BP 2007).

Do ponto de vista analitico e tendo em conta o fim a que se destinam os dispositivos incluidos neste grande
grupo (solugbes para lavagem e irrigacdo contendo NaCl), os parametros e as especificagdes diferem.
Desta forma, foi efectuada uma sub-divisdo das 204 amostras analisadas em trés tipos de dispositivos,
nomeadamente em “Solucdes para hidratagao/irrigacdo ocular’, “Solugdes estéreis para irrigacao” e
“Solugdes para lavagem nasal” (Figura 1).
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Figura 1 — Sub-divisdo dos Dispositivos Médicos incluidos na Acgao de Supervisdo de Solugdes para lavagem e irrigagdo contendo
NaCl.
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Os ensaios fisico-quimicos foram realizados segundo os capitulos 2.2.3. Determinagdo Potenciométrica do
pH, 2.2.20. Titulagbes Potenciométricas, 2.2.23. Espectrometria de Absorgdo Atdmica e 4.2. Volumetria, da
FP 8.

Os parametros laboratoriais fisico-quimicos e respectivas especificagcdes foram definidos de acordo com as
Monografias Sodium Chloride Irrigation, Sodium Chloride Inhalation Solution e Sodium Chloride Ophtalmic
Solution da USP 29, identificados na Tabela 1.

A componente microbiolégica foi efectuada segundo os Capitulos Gerais da Farmacopeia Portuguesa 8
(FP), nomeadamente os capitulos 2.6.1. Ensaio de Esterilidade e 2.6.14. Endotoxinas Bacterianas, para o
caso das solugdes estéreis para hidratacédo e irrigacdo, e os capitulos 2.6.12. Controlo Microbioldgico de
Produtos Nao Estéreis — Determinagdo do numero total de germes aerdbios viaveis - CAVT e 2.6.13.
Controlo Microbioldgico de Produtos Nao Estéreis — Pesquisa de microrganismos especificos, para o caso

das solugdes nao estéreis para lavagem nasal.

Os parametros laboratoriais e as respectivas especificagoes, identificados na Tabela 1, seguem o disposto
na FP 8 e na BP 2007 (no caso das Endotoxinas Bacterianas). Os ensaios realizados foram definidos
atendendo ao descrito no capitulo 5.1.4 Qualidade Microbiol6gica das Preparagbes Farmacéuticas, tendo
em consideracdo que:

= As Solugbes para hidratagdo/irrigacdo ocular e as Solugbes estéreis para irrigacdo, enquadram-se
na Categoria 1 Preparagbes obrigatoriamente estéreis de acordo com a monografia da forma

farmacéutica correspondente e outras preparagoées rotuladas de estéreis.

= Para as Solugbes para hidratagdo/irrigagdo ocular, relativamente ao Ensaio de Determinagédo de
Endotoxinas Bacterianas, as especificacdes seguem os requisitos do General Notices para
Preparations for irrigation da BP 2007.

= As Solugbes para lavagem nasal, satisfazem as exigéncias definidas para a Categoria 2 Preparacdo
para aplicagdo local ou para administragdo nas vias respiratdrias, com excepgdo das preparacdes
obrigatoriamente estéreis e dispositivos transdérmicos, uma vez que nao estdo contemplados nesta

monografia os ensaios a efectuar para estes tipos de dispositivos médicos.

= As amostras de solugbes para lavagem nasal com indicacdo de “estéreis/ esterilizadas” foram
consideradas pertencentes a Categoria 1 Preparacbes obrigatoriamente estéreis de acordo com a
monografia da forma farmacéutica correspondente e outras preparagées rotuladas de estéreis e

como tal, submetidas a Ensaio de Esterilidade.

= Nas amostras em que foi detectada a presenga de contaminantes microbianos foi efectuada a

respectiva identificagao.
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Tabela 1 — Par@metros laboratoriais fisico-quimicos e microbiolégicos e respectivas especificagoes.

Parametros laboratoriais

Especificagoes

Solucées estéreis
para irrigacao

Solucdes para
lavagem nasal
(estéreis)

Solucbes para
lavagem nasal (h@o
estéreis)

Solucbes para
hidratacao / irrigacao

ocular

Fisico-Quimicos

Doseamento de
Cloretos Totais

95 - 105%
do teor nominal

90 — 110%
do teor nominal

90 — 110%
do teor nominal

90 — 110%
do teor nominal

Determinagéo do pH

45-70

45-70

45-70

6,0-8,0

Identificagcdo de Sédio

Absorcéo de energia
radiante, no comprimento
de onda caracteristico do

Saédio

Absorgao de energia
radiante, no comprimento
de onda caracteristico do

Sédio

Absorgao de energia
radiante, no comprimento
de onda caracteristico do

Sédio

Absorcéo de energia
radiante, no comprimento
de onda caracteristico do

Saédio

Microbiologicos

Ensaio de Esterilidade

Auséncia de
crescimento

microbiano

Auséncia de
crescimento microbiano

Auséncia de
crescimento

microbiano

Determinagao de Endotoxinas
Bacterianas

< 0,5 EU/mL

< 0,5 EU/mL

CAVT a 32,5°C

< 5x100 UFC*/mL

CAVT a 22,5°C

< 5x100 UFC*/mL

Pesquisa de Pseudomonas

aeruginosa

Ausente por mL

Pesquisa de
Staphylococcus aureus

Ausente por mL

Pesquisa de
Enterobactérias

Ausente por mL

* Unidades formadoras de col6nias
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B) Analise da informacao que acompanha os dispositivos médicos

Esta analise referente aos dispositivos a que se destinou esta campanha incidiu principalmente na avaliagao
de rotulagem e instrugdes de utilizacao e foi realizada tendo em conta os requisitos legais estabelecidos no
Decreto-Lei n.2 273/95, de 23 de Outubro, na sua redac¢do em vigor até 21 de Margo de 2010,
nomeadamente, no disposto no ponto 13 do Anexo |. Esta avaliagdo permitiu ainda a validagdo de
informacdo constante no sistema online disponibilizada pelos distribuidores aguando do registo destes

dispositivos.

Nos casos em que foram verificadas ndo conformidades, foram solicitados elementos adicionais,
nomeadamente, certificados de conformidade CE, declaragbes de conformidade CE e documentacao

técnico-cientifica de suporte, sempre que adequado.

APRESENTACAO DE RESULTADOS

A) Analise Laboratorial

Do ponto de vista analitico, tendo em conta que para cada amostra foram analisados varios parametros,
num total de 204 amostras de Solu¢des para lavagem e irrigagdo contendo NaCl, este estudo traduziu-se

em:
641 resultados analiticos para a componente microbiolégica;
400 resultados analiticos para a componente fisico-quimica;

Uma vez que este estudo teve uma grande incidéncia na componente de controlo microbioldgico, refere-se
que 49% dos dispositivos médicos analisados, foram submetidos ao Ensaio de Esterilidade, tendo os
restantes sido analisados segundo os requisitos descritos para o Controlo Microbiolégico de Produtos Nao
Estéreis (Tabela 2).

Tabela 2 - Distribuicdo das amostras analisadas segundo os requisitos de qualidade microbiolégica.

Amostras Analisadas
Tipo de Dispositivos

Dispositivos Médicos Totais Estéreis Nao Estéreis
Solugdes para lavagem nasal 120 15 105
Solugdes para hidratagéo / irrigagao ocular 42 42 0
Solugdes estéreis para irrigagao 42 42 0
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Nos 204 dispositivos médicos analisados, 89 % das amostras apresentaram conformidade de acordo com
as especificagdes, tendo-se obtido 11% de amostras em ndo conformidades (Figura2).
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Figura 2 — Resultados obtidos, quanto a conformidade laboratorial dos dispositivos médicos (solugdes para lavagem e irrigacéao)
analisados.

De realcar que néo foi detectada nenhuma ndo conformidade laboratorial em relacdo ao Ensaio de
Esterilidade dos dispositivos médicos analisados.

Das 26 amostras em ndo conformidade laboratorial, 96% referem-se ao Controlo Microbiol6gico de Produtos

Nao Estéreis. Os resultados em néo conformidade foram detectados nos seguintes pardmetros:

1. “Controlo Microbiolégico de Produtos Nao Estéreis — Determinagdo do numero total de germes

aerbbios vidaveis — CAVT”, referente a Solugbes para lavagem nasal (ndo estéreis).

Os resultados obtidos encontram-se ilustrados nas figuras 3 e 4. As amostras foram designadas de “A” a
“DB”, tendo sido agrupadas por fabricantes. Por sua vez, os fabricantes foram numerados e identificados a

cores diferentes por “FABX”.

Os resultados referentes as amostras compreendidas nos intervalos L a R, AG a AS e CR a CU nao foram
apresentados para facilitar a visualizagdo dos graficos (Figuras 3 e 4), sendo o valor das respectivas
contagens idénticos aos das amostras que as antecedem graficamente (1 UFC/mL)

Dos 17 fabricantes de dispositivos médicos nao obrigatoriamente estéreis, 5 deles (FAB 1, FAB 4, FAB 10,

FAB 12 e FAB 13) apresentaram amostras em nao conformidade para o parametro CAVT a 32,5°C.
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As amostras Cl e CL, embora em conformidade para o parametro CAVT a 32,5°C, apresentam uma
contagem de UFC/mL muito préxima do valor limite.

Por outro lado e apesar de fora da especificacdo, as amostras BL, BR e CE também apresentam uma
contagem de UFC/ml proxima do valor limite.

As restantes amostras (G, H, |, J, U, V, W, AV, AY, AZ, BA, BB, BC, BD, BF, BX, BY, CJ e CO)
apresentam um nivel de contaminacdo numa ordem de grandeza muito superior ao limite especificado
(<500 UFC/mL).

T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T T
K T Vv X

Z AB AD AF AU AX AZ BB BD BF BH BJ BL BN BP BR BT BY BY CA CC CE CG CI CK CM CO CQ CW CY DA
S U W Y AA AC AE AT AV AY BA BC BE BG BI BK BM BO BQ BS BU BX BZ CB CD CF CH CJ CL CN CP CV CX CZ DB

@
o
-
o
<

B FAB1(A-K) H FAB5(X,Y) O FAB 9 (AD, AE) O FAB 13 (CA-CC) [ FAB 17 (DA, DB)

B FAB2(S) B FAB6(2) B FAB 10 (AF), (BH - BZ) O FAB 14 (CW, CX)

O FAB3(T) B FAB7(AA,AB), (CD-CV) B FAB 11 (AT) O FaAB 15 (CY)

B FAB4 (U-W) B FAB 8 (AC) O FAB 12 (AU - BG) O FAB 16 (C2Z) Especificacao: < 500 UFC/mL

Figura 3 — Resultados obtidos no parametro CAVT a 32,5°C, referente as solugbes para lavagem nasal.

Para o pardmetro CAVT a 22,5°C, 4 dos 17 fabricantes de dispositivos médicos nao obrigatoriamente
estéreis apresentaram amostras em ndo conformidade. A excepcdo de uma amostra, as restantes que
apresentam esta nao conformidade sédo provenientes dos mesmos fabricantes das amostras em nao
conformidade no parametro CAVT a 32,5°C.
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De um modo geral, existem mais casos de nao conformidade no parametro CAVT a 32,5°C do que a
22,5°C, sendo que o nivel de contaminagdo (ndmero de UFC/mL) encontrado & também superior, a
excepgao 5 amostras (U, AV, BL, BR e CZ).
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Amostras Analisadas

H FAB1(A-K) B FAB5(X,Y) O FAB9 (AD, AE) O FAB 13 (CA-CC) O FAB 17 (DA, DB)

H FAB2(S) W FAB6(2) B FAB 10 (AF), (BH-BZ) O FAB 14 (CW, CX)

O FaB3(T) [l FAB7(AA,AB), (CD-CV) M FAB 11 (AT) O FAB 15 (CY)

B FAB4(U-W) O FABS (AG) O FAB 12 (AU - BG) O FaB 16 (CZ) Especificagcdo: < 500 UFC/mL

Figura 4 — Resultados obtidos no parametro CAVT a 22,5°C, referente as solugdes para lavagem nasal.

2. Determinacao de pH em Solugdes para hidratagdo / irriga¢do ocular.
Os resultados obtidos encontram-se ilustrados na figura 5. As amostras foram numeradas de “1” a “42”.

As amostras “1” e “29” (Figura 5) tratam de solugdes com diversos locais de aplicacdo (Lavagem nasal,

cutanea e limpeza de lentes) e como tal obedecem a uma especificagao diferente (4,5 - 7,0).

O resultado em ndo conformidade foi detectado no pardmetro “Determinagéo de pH”, para a amostra “23”
(Figura 5).
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Especificacao: 6.0 - 8.0

Figura 5 — Resultados obtidos no parametro pH, referente as Solugdes para hidratagdo / irrigagéo ocular.

B) Analise da informacao que acompanha os dispositivos médicos

Tal como se pode observar na Figura 6, decorrente da andlise da documentagcdo que acompanha cada
dispositivo médico abrangido por esta campanha bem como da validacdo da informacéo disponibilizada
pelo sistema de registo on-line dos dispositivos, por parte dos seus distribuidores, foram detectados 14% de
dispositivos ndo conformes, ou seja 29 amostras ndo conformes no universo total das 204 amostras

analisadas.

Dispositivos conformes

14% Dispositivos ndo conformes

Pr—

86%

Figura 6 — Resultados obtidos, em percentagem, quanto a conformidade de rotulagem/ folheto de
instrugdes dos dispositivos médicos (solugdes para lavagem e irrigagado contendo NaCl) analisados.
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As nao conformidades detectadas relacionam-se, na sua maioria, em primeiro lugar com a auséncia de
registo, 12 amostras em incumprimento com o disposto no art.? 8.°-C do Decreto-Lei n.?273/95, de 23 de

Outubro, na sua redac¢éo em vigor.

Seguidamente, verificaram-se 6 amostras em incumprimento com o disposto no ponto 6 do artigo 5.2 do
mesmo diploma, ou seja auséncia de informag¢do em lingua portuguesa. Acrescente-se que, este é um

requisito, independentemente, de o dispositivo médico se destinar, ou ndo, a uma utilizagao profissional.

De resto, sdo de realgar as ndo conformidades que se prendem com 0 ndo cumprimento com o disposto no
ponto 13 do Anexo | do Decreto-Lei referido, relacionadas com a auséncia de informagao quanto aoc método
de esterilizagdo (quando aplicavel), utilizagdo de simbologia ndo harmonizada e informagado constante de

forma nao indelével, nomeadamente, em etiquetas autocolantes.

Menos significativas, em namero, foram verificada auséncia de informacédo quanto a finalidade prevista do
dispositivo, auséncia de referéncia a data limite de utilizagdo, auséncia de referéncia a uso Unico, auséncia
de identificagdo do mandatario (quando aplicavel), auséncia de endere¢o do fabricante, auséncia de
identificacdo do dispositivo, informacao contraditéria na rotulagem e folheto de instrugées de um mesmo

produto, auséncia de informagao no folheto de instrugdes.

Ausgncia de informacao quanto a finalidade prevista
Semreferéncia a data limite de utilizacao

Auséncia de referéncia a uso dnico

Auséncia de endereco do mandatario

Ausénciade endereco do fabricante

Auséncia de identificagao do D

Informacdo contraditdria na rat.f 1 U

[rm an

Auséncia de infformacdo nas instrucdes de utilizacio
Infarmacéo em etiqueta autocolante ]
Uso de simbologia nao harmonizada

Auséncia de informacéo guanto ao mét. de esterilizacio

Tipo de nao conformidades

Auséncia de informacao redigida em lingua portuguesa

i

)

2 4 6 3 10 12

Auséncia de registo

o

N.? de ndo conformidades verificadas

Figura 7 — Resultados obtidos quanto ao tipo e niUmero de ndo conformidades verificadas relativas a rotulagem/ folheto de instrugoes e
informacao disponibilizada no sistema de registo online aquando da validacédo das solugdes para lavagem e irrigacéo contendo NaCl
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DISCUSSAO DE RESULTADOS

No seguimento das andlises laboratoriais das solugdes para lavagem e irrigacdo contendo NaCl em nao
conformidade, foi ordenada, por despacho do Conselho Directivo do INFARMED, I.P., a recolha de
determinados lotes destes dispositivos médicos, conforme informacgao constante no site do Infarmed. Neste
contexto, foi ordenada a suspensdao da comercializagcdo de 14 marcas comerciais, de 5 fabricantes

nacionais.
Entre estas, verificou-se que:

= Vdrios lotes referentes a 3 marcas diferentes de soro fisiolégico para aplicagdo nasal, de 3
fabricantes nacionais distintos, 2 ndo cumpriam com 0s requisitos essenciais no que respeita aos
parametros microbiolégicos e 1 ndo cumpria com os requisitos essenciais no que respeita aos
parametros fisico-quimicos, estabelecidos no Anexo | do Decreto-Lei n.2 273/95, na sua redacgéao

em vigor.

= A totalidade dos soros fisiolégicos para lavagem das fossas nasais (11 marcas comerciais)
produzidos por duas outras empresas nacionais, apresentavam risco de contaminacao

microbiolégica.

Neste ambito, com o objectivo da prevencédo e proteccdo da salde publica, as empresas em causa
decidiram proceder a recolha voluntaria do mercado de todos os lotes afectados, uma vez que um nivel de
microorganismos acima do previsto constitui um risco de infecgdo bacteriana nos utentes. Os niveis de pH

abaixo das especificagdes poderiam causar lesdes oculares.

Mais se informa que:
= Existiam mais marcas comercializadas de soro fisioldgico para a lavagem das fossas nasais, pelo
que nao existia risco de ruptura de fornecimento ao mercado;
= Nao houve, até entédo, qualquer notificagdo ao INFARMED de incidente relacionado com aqueles
produtos;
= O Infarmed, por ndo recomendar a utilizagcdo dos produtos suspensos do mercado, ordenou a sua

destruigéo.

Sempre que necessario e adequado, foram realizadas inspecg¢des, por parte da DIL, nomeadamente, aos

processos de fabrico e controlo de qualidade.

No que diz respeito as nao conformidades da documentacdo que acompanha os dispositivos, esta
Autoridade contactou os fabricantes/ distribuidores dos dispositivos médicos afectados, no sentido da

tomada de medidas correctivas, de forma a garantir a conformidade do mercado e, nos casos previstos na
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legislacao, foram instaurados 4 processos de contra-ordenacgdo pelo Gabinete Juridico desta Autoridade
(GJC), face as nao conformidades verificadas.
Sempre que necessario e adequado, foram realizadas inspecgdes, por parte da DIL, nomeadamente, aos

processos de fabrico e controlo de qualidade.

As medidas correctivas adoptadas foram avaliadas e foi monitorizada a sua aplicagdo, por parte do
INFARMED, I.P..
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