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ENQUADRAMENTO

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

Neste contexto, foi realizada uma acgao de supervisdo do mercado direccionada a Solugdes Concentradas
para Hemodiélise que sdo considerados dispositivos médicos com base na sua finalidade médica prevista e
que contemplou dispositivos de fabricantes e distribuidores por grosso, nacionais, destes produtos, agentes
econdémicos que actuam no mercado nacional. Estes dispositivos médicos, de acordo com a Regra 3 do
Anexo IX do Decreto-Lei n.2 273/95 de 23 de Outubro pertencem a classe de risco llb (“Todos os
dispositivos ndo invasivos destinados a alterar a composi¢cdo bioldgica ou quimica do sangue, outros

liquidos corporais ou outros liquidos para perfusdo no corpo pertencem a classe I1b...”).

Esta acgdo de supervisdo foi levada a cabo com a cooperagédo entre as Direcgbes de Comprovagao de
Qualidade (DCQ), de Produtos de Saude (DPS) e de Inspecgéo e Licenciamento (DIL), de acordo com as

suas competéncias.

Ao nivel do fabricante nacional, a colheita de amostras foi realizada no local de fabrico, pela DIL. Os
distribuidores dos dispositivos médicos nao fabricados a nivel nacional, foram notificados para procederem

a entrega de amostras no Infarmed.

Esta campanha foi constituida por uma avaliagao laboratorial, por parte da Direcgdo de Comprovagao da
Qualidade (DCQ), e uma avaliagao da informagao que acompanha os dispositivos médicos, nomeadamente,
rotulagem, folheto de instrugdes e outra documentagao técnico-cientifica, solicitada sempre que adequado,
por parte da Direcgdo de Produtos de Saude (DPS). Também a Direcgao de Inspecgéo e Licenciamento
(DIL) participou na recolha de informagéao adicional e na inspecgdo, nomeadamente, de processos de

fabrico e de controlo de qualidade, sempre que necessario.

Foram analisadas, laboratorialmente, 46 amostras e, do ponto de vista documental, avaliadas, 44 amostras
durante o periodo compreendido entre Agosto e Dezembro de 2008. Esta diferenca do nimero de amostras
analisadas deve-se ao facto, de terem sido entregues, neste Instituto, por parte de um distribuidor, 2
amostras que eram destinadas apenas a um ensaio clinico sendo que, estas amostras nunca foram
comercializadas em territério nacional. Assim, foi feita a sua andlise do ponto de vista laboratorial, no
entanto, do ponto de vista regulamentar ndo havia justificagdo para a sua avaliagdo, até porque os critérios
regulamentares aplicaveis a rotulagem de dispositivos médicos destinados a Investigacdo Clinica sdo

particulares.
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A) Analise Laboratorial

A analise laboratorial de Solugbes Concentradas para Hemodialise baseou-se nas orientagbes da
Farmacopeia Portuguesa 8 (FP), da Farmacopeia Europeia 6.0 (EP) e da Norma EN 13867:2002
Concentrates for haemodialysis and related therapies.

Segundo a FP8, “As solugdes para hemodidlise s@o solugdes de electrélitos em concentragdes préximas
das do plasma. A glucose pode entrar na formulagdo. Por serem utilizadas em grandes volumes, as
solugdes para hemodidlise sdo geralmente preparadas por diluicio de uma solugdo concentrada (...),
denominada de Solugdo Concentrada para Hemodialise.” Consoante a sua composigéo, existem 3 tipos de
solucdes concentradas: “Solugées concentradas com acetatos ou lactatos”, “Solugbes concentradas acidas”

e “Solugbes concentradas sem tampao”.

Tendo em consideragao o acima referido, a componente fisico-quimica deste estudo foi realizada segundo a
monografia Solugdes para Hemodidlise da FP 8/EP 6.0,de acordo com as metodologias identificadas na
Tabela 1.

Tabela 1 — Referencial Metodologico para a Componente Fisico-Quimica - Solucoes.

Testes Analitos Capitulos

Identificagcéo Varios 2.3.1. ldentificagao dos ides e dos grupos funcionais

2.2.1. Limpidez e grau de opalescéncia dos liquidos

Ensaio 2.2.2. Grau de coloragao dos liquidos
Aluminio 2.4.17. e 2.2.21. Fluorimetria
Sédio 2.2.22. Método | - Espectrometria de Emissdo Atémica

Potassio, Calcio e i . . e
. 2.2.23. Método | - Espectrometria de Absorgédo Atémica
Magnésio

Doseamento Cloretos Totais e

Monografia Solugbes para Hemodidlise - Volumetria
Acucares Redutores

Acetatos e Bicarbonato de . . .
- 2.2.20. Titulagbes Potenciométricas
sédio

No caso das amostras apresentadas na forma de pd, os ensaios realizados foram feitos conforme o descrito
nas Monografias Acetato de Sédio Tri-hidratado, Acido Acético Glacial, Bicarbonato de Sédio, Cloreto de
Magnésio hexa-hidratado, Cloreto de Sédio, Cloreto de Potassio e Cloreto de Calcio hexa-hidratado, da FP

8/EP 6.0, e nos capitulos identificados na Tabela 2.
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Tabela 2 — Referencial Metodolégico para a Componente Fisico-Quimica - Pés.

Testes Analitos Capitulos

Identificacdo Varios 2.3.1. Identificagéo dos ides e dos grupos funcionais

2.2.1. Limpidez e grau de opalescéncia dos liquidos

2.2.2. Grau de coloragao dos liquidos

2.2.3. Determinagao Potenciométrica do pH

Aménio 2.4.1. Ensaio Limite das Impurezas Inorganicas, Amonio
Ensaio
Cloretos 2.4.4. Ensaio Limite das Impurezas Inorganicas, Cloretos
Metais Pesados 2.4.8. Ensaio Limite das Impurezas Inorganicas, Metais Pesados
Ferro 2.4.9. Ensaio Limite das Impurezas Inorganicas, Ferro
Sulfatos 2.4.13. Ensaio Limite das Impurezas Inorganicas, Sulfatos

Acido Acético e L o
Doseamento o 2.2.20. Titulagdes Potenciométricas
Acetato de Sédio

De acordo com a FP 8/EP 6.0, As solugdes concentradas para hemodidlise sdo preparadas e conservadas,
com matérias-primas e segundo uma técnica que permita obter solu¢des cuja eventual contaminagao
microbiana seja tdo baixa quanto possivel. Em certas circunstancias pode verificar-se ser necessario utilizar

solucdes estéreis.

Desta forma, a componente microbiolégica foi efectuada segundo as metodologias descritas nos Capitulos

Gerais da FP 8/EP 6.0, nomeadamente os constantes da Tabela 3.

Tabela 3 — Referencial Metodolégico para a Componente Microbiolégica.

Capitulos Técnica

2.6.12. Controlo Microbiolégico de Produtos Nao Estéreis — Determinagdo do nimero Filtragao por membrana
total de germes aerdbios viaveis - CAVT

2.6.14. Endotoxinas Bacterianas (Ensaio LAL) Colorimetria Cinética

Os parametros laboratoriais e as  respectivas  especificagbes, identificados nas
Tabelas 4 e 5, seguem o disposto na FP 8/EP 6.0 e na Norma EN 13867 (nos casos da Determinagao
de Endotoxinas Bacterianas - Ensaio LAL, e do Controlo Microbiolégico de Produtos Nao Estéreis —

Determinacédo do ndmero total de germes aerdébios viaveis - CAVT).
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Tabela 4 — Parametros laboratoriais microbiolégicos e respectivas especificagoes.

Parametros laboratoriais Especificagoes
Microbioldgicos
Determinagdo de Endotoxinas Bacterianas < 0,5 EU/mI
CAVT a 32,5°C < 2x100 UFC*/mL
CAVT a 22,5°C < 2x100 UFC*/mL

*UFC — Unidades formadoras de coldnias
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Tabela 5 — Parametros laboratoriais fisico-quimicos e respectivas especificagdes.

Parametros laboratoriais

Especificagoes

Fisico-Quimicos

Identificagdo de Sédio

A amostra da reacgao (b) do Sédio

Identificagdo de Potassio

Formagao de precipitado amarelo ou amarelo alaranjado

Identificagéo de Calcio

A camada cloroférmica cora de vermelho

Identificagcdo de Magnésio

Desenvolve-se coloragéo résea

Identificacéo de Cloretos

A amostra da reacgao (a) dos Cloretos

Identificagdo de Carbonatos e Bicarbonatos

Formagao de precipitado branco que se dissolve por adi¢éo de acido

cloridrico em excesso

Identificagédo de Acetatos

Formagao de precipitado azul ou uma coloragdo azul escura

Identificagdo de Glucose

Formacéo de precipitado vermelho abundante

Aspecto da Solugao:

Limpidez e Grau de Coloragao

A amostra é limpida. Se ndo contém glucose é incolor; se contém glucose,

nao é mais corada que a solugao de referéncia A7.

Impurezas inorganicas - Aluminio

No maximo 0,1 mg/l

Impurezas inorganicas — Aménio e Ferro

De acordo com a monografia aplicavel

Impurezas inorganicas — Cloretos e Sulfatos

De acordo com a monografia aplicavel

Impurezas inorganicas — Metais Pesados

De acordo com a monografia aplicavel

pH

De acordo com a monografia aplicavel

Doseamento de Sédio

97,5 % - 102,5 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Potéassio

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Célcio

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Magnésio

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Cloretos totais

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Aglcares redutores

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Acetatos e Acido Acético

95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Doseamento de Bicarbonato de sédio

Solugoes: 95,0 % - 105,0 % do teor indicado no rétulo

Pé: 99,0 % - 101,0 % do teor indicado no rétulo
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B) Analise da informacao que acompanha os dispositivos médicos

Tal como se pode observar na Figura 1, decorrente da analise da documentagdo que acompanha cada
dispositivo médico abrangido por esta campanha, bem como da validagcdo da informagao
disponibilizada pelo sistema de registo on-line dos dispositivos, por parte dos seus distribuidores, foram

verificados 38 dispositivos ndo conformes, no total das 44 amostras analisadas.

13,6%

—

%Dispositivos conformes

%Dispositivos ndo conformes

86,4%

Figura 1 — Resultados obtidos, em percentagem, quanto a conformidade de rotulagem/ folheto de
instrugdes dos dispositivos médicos (solugdes concentradas para hemodidlise) analisados

De acordo com o que pode ser observado na figura 2, foi apenas observada uma nao conformidade na
rotulagem destes dispositivos médicos relacionada com a auséncia de informacao de que o dispositivo é
descartavel, ou seja, de uso Unico €, portanto, em incumprimento com o disposto no ponto 13.5.6 do Anexo
| do Decreto-Lei n.2 273/95 de 23 de Outubro, na sua redacgao em vigor até 21 de Margo de 2010'. No que
diz respeito as ndo conformidades relacionadas com as instrugdes de utilizagao foi verificado que 12 das 44
amostras ndo apresentavam este documento, constituindo uma nao conformidade ao abrigo do disposto no
ponto 13.3 do Anexo | do diploma supracitado. Das amostras que apresentaram instrugées de utilizagao
foram verificados incumprimentos relacionados com a auséncia de instrugdes em caso de danificacdo da
embalagem (de acordo com o ponto 13.8.7 do Anexo | do D.L. n.? 273/95 de 23 de Outubro), auséncia de
informacéao quanto a condi¢gdes de armazenamento (de acordo com o ponto 13.8.1 do Anexo | do D.L. n.?
273/95 de 23 de Outubro) e auséncia de marcacédo CE, ndo dando, assim, cumprimento ao disposto no n.2 2

do art.? 7, do mesmo diploma.
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Figura 2 — Resultados obtidos, quanto ao tipo e nimero de ndo conformidades verificadas na rotulagem/
instrucdes de utilizagéo dos dispositivos médicos (solu¢des concentradas para hemodidlise) analisadas

APRESENTACAO DE RESULTADOS

A) Analise Laboratorial

Do ponto de vista analitico, tendo em consideragao que para cada amostra foram analisados varios
parametros, num total de 46 amostras de Solugbées Concentradas para Hemodidlise, este estudo

traduziu-se em:
. 583 resultados analiticos para a componente fisico-quimica;
. 131 resultados analiticos para a componente microbiolégica.

Em relacéo a ldentificacdo e Doseamento de i6es e aglcares foram realizados 496 ensaios, os quais

se encontram descriminados na Figura 3.

No que diz respeito ao controlo microbioldgico, realizaram-se 92 ensaios para os parametros CAVT a

22,5 °C e a 32,5°C e 39 ensaios LAL, conforme também ilustrado na Figura 3.

' O Dec.-Lei n.%273/95 de 23 de Outubro foi revogado pelo Dec.-Lei n.® 145/09 de17 de Junho, em 21 de Margo de 2010
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Figura 3 — Ensaios realizados na Identificagdo e Doseamento e no Controlo Microbiolégico das Solugdes Concentradas para

Hemodidlise.

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 utilizagao e foi realizada tendo em conta os requisitos legais a data,
estabelecidos no Decreto-Lei n.. 273/95, de 23 de Outubro em vigor até 21 de Margo de 20107
designadamente, no disposto no ponto 13 do Anexo |. Esta avaliagdo permitiu ainda a validagao de
informacao constante no sistema de registo online disponibilizada pelos agentes econdmicos responsaveis,

aquando do registo destes dispositivos.

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

técnico-cientifica de suporte, sempre que adequado.

2 O Dec.-Lei n.2273/95 de 23 de Outubro foi revogado pelo Dec.-Lei n.° 145/09 de17 de Junho, em 21 de Margo de 2010
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DISCUSSAO DE RESULTADOS

Relativamente a analise laboratorial, os resultados obtidos demonstraram o seguinte:

a. Nos Ensaios de Controlo Microbioldgico de Produtos Néo Estéreis — Determinagao do nimero
total de germes aerdbios viaveis — CAVT, 100% das amostras estavam conforme as

especificagdes,

b. No Ensaio de Endotoxinas Bacterianas, todas as amostras nas quais foi realizado este

ensaio, estavam conforme as especificagoes;

c. Nos parametros Limpidez, Grau de Coloragdo e Aspecto, nenhuma amostra apresentou

alteragoes;

d. No que se refere a ldentificagdo e Doseamento de ides e aglcares, 100% das amostras
demonstraram estar em conformidade com as especificagdes, independentemente da

variabilidade da sua composicao;

e. Relativamente as Impurezas inorganicas, todas as amostras cumpriram os limites

estabelecidos;

f.  Quanto a determinagdo potenciométrica do pH, a totalidade das amostras analisadas

demonstrou estar em conformidade com as especificagoes.

No que diz respeito as ndo conformidades da documentagao que acompanha cada um dos dispositivos
abrangidos por esta campanha de supervisao, esta Autoridade contactou o fabricante ou distribuidores
dos dispositivos médicos afectados, no sentido da tomada de medidas correctivas, de forma a garantir
a conformidade do mercado, face as nao conformidades verificadas. As medidas correctivas
encontram-se em fase de adopgao sendo que a sua aplicagao se encontra em fase de avaliagéo e/ou

monitorizacéao por parte do INFARMED, I.P.
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ANEXO

Listagem de amostras analisadas e em conformidade com os

parametros analisados pelo Laboratério do INFARMED, I.P.

Os resultados constantes das presentes listas destinam-se exclusivamente a informacao do publico em
geral, ndo estando autorizada a sua utilizagdo para fins comerciais, publicitarios ou outros equiparaveis,

sob pena de incorrerem na responsabilidade prevista na Lei.

Solugbes Concentradas para Hemodialise
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