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Prologo

El presente documento fue elaborado por el International Medical Device Regulators Forum
(IMDRF), un grupo voluntario de reguladores de productos médicos de todo el mundo y se lo
sometio a consulta durante su elaboracion.

No existen restricciones para la reproduccion, la distribucion ni el uso de este documento; no
obstante ello, la incorporacién de este documento, en parte o en su totalidad, a cualquier otro
documento, o su traducciodn a cualquier idioma que no sea el inglés, no implica ni representa aval
alguno por parte del International Medical Device Regulators Forum.
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1.0 Introduccidn

El objeto de esta orientacion del IMDRF es recomendar un enfoque armonizado de la aplicacion
de las vias regulatorias existentes sobre los productos médicos destinados a un individuo en
particular e identificar consideraciones especiales para la regulacién de cada categoria de
productos médicos personalizados. La adopcion de requisitos uniformes y armonizados para
dichos productos médicos resultaran en un enfoque regulatorio armonizado para el control de
estos productos y ofrecerd beneficios significativos para los fabricantes, los usuarios, los
pacientes y las Autoridades Reguladoras. La eliminacion de diferencias entre jurisdicciones
beneficia la convergencia mundial, disminuye el costo de aumentar el cumplimiento regulatorio
y les posibilita a los pacientes el acceso anticipado a nuevas tecnologias y nuevos tratamientos.
El presente documento describe algunas de las consideraciones y conceptos que pueden ser
relevantes en el desarrollo de un futuro enfoque de evaluacion armonizada.

La tecnologia ha progresado desde los tiempos en que se publicaron los documentos
fundacionales del Global Harmonization Task Force (GHTF) original. Ahora es posible fabricar
productos médicos individualizados, por ejemplo, mediante métodos de fabricacion aditiva
(impresion 3D) sobre la base de tomografias del paciente, en una escala comercial mas que
artesanal. La documentacion original del GHTF no aborda adecuadamente productos de este
tipo.

Numerosas jurisdicciones ya definen el término dispositivo personalizado e introdujeron
excepciones para la regulacién de productos médicos personalizados con la intencion de
contemplar casos especiales en los que los productos fabricados en serie disponibles en el
mercado no se ajustan a las necesidades y requisitos de un paciente en particular. En algunos
casos, las exenciones se sustentaron en la premisa de que los productos afectados comprenderian,
en gran medida, los productos de bajo riesgo o el uso limitado de los productos implantables de
mayor riesgo. En otros casos, las exenciones se determinaron con la intencion de que las
cantidades de productos médicos personalizados fueran necesariamente pequefias, debido al
requisito de que se utilizaran solo en casos especiales.

En la actualidad, los reguladores enfrentan un escenario muy diferente. La tecnologia ha
aumentado considerablemente la disponibilidad de productos “personalizados™, incluso los
implantables para pacientes especificos. Por consiguiente, algunas jurisdicciones advierten el uso
cuestionable de exenciones de productos personalizados; con un mayor nimero de pacientes que
reciben productos médicos clasificados como de alto riesgo para satisfacer sus necesidades
particulares, gracias a estas exenciones.

2.0 Alcance

El presente documento aplica a todos los productos médicos personalizados, y tiene por objeto
identificar y describir las diversas vias regulatorias y sus requisitos para las diferentes categorias
de dispositivos personalizados que define el documento 49 del IMDRF, Definiciones para los
Productos Meédicos Personalizados.
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Nota: las recomendaciones regulatorias de este documento representan un modelo de la mejor
practica para la armonizacion regulatoria de los productos médicos personalizados en las
jurisdicciones internacionales. Las jurisdicciones individuales pueden exigir requisitos
particulares, anteriores a esta orientacion o que sean mas especificos, para algunas o todas las
categorias de dispositivos representadas.

3.0 Referencias

GHTF/SG1/N68:2012 Essential Principles of Safety and Performance of Medical Devices
GHTF/SG1/N78:2012 Principles of Conformity Assessment for Medical Devices.
GHTF/SG1/N70:2011 Label and Instructions for Use for Medical Devices.

GHTF/SG1/N071:2012 Definition of the Terms ‘Medical Device’ and ‘In Vitro Diagnostic
(1VD) Medical Device’

GHTF/SC/N4:2012 Glossary and definition of terms used in GHTF documents

IMDRF/SaMD WG/ N10 FINAL: 2013 Software as a medical device (SaMD): Key
Definitions

ISO/ASTM52900:2015Additive manufacturing — General principles — Terminology
IMDRF/PMD WG/N49 FINAL.: 2018 Definitions for Personalized Medical Devices

En la redaccion de este documento se tuvieron en cuenta documentos normativos y de
orientacion de las organizaciones representadas por todos los miembros de los grupos de trabajo.

Por ejemplo:

Regulacion (UE) 2017/745 sobre productos médicos del Parlamento Europeo y del
Consejo, del 5 de abril de 2017.

USFDA CDRH, Consideraciones Técnicas para los Productos de Fabricacion Aditiva —
Orientacion para la Industria y el Personal de la Food and Drug Administration, del 5 de
diciembre de 2017.

USFDA CDRH, Exencién para los Productos Personalizados - Orientacion para la
Industria y el Personal de la Food and Drug Administration, del 24 de septiembre de
2014.
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4.0 Definiciones!

4.1

4.2

Producto médico hecho a medida — producto médico que, como minimo, cumple los
siguientes requisitos:

e se destina al uso exclusivo de un individuo particular (que podria ser un paciente o un
profesional de la salud); y

e se produce especificamente de acuerdo con una solicitud escrita de un profesional
autorizado que proporciona, bajo su responsabilidad, las caracteristicas especificas del
disefio; aunque el disefio se puede desarrollar en consulta con un fabricante; y

e tiene por objeto tratar las caracteristicas anatomofisioldgicas o la patologia especificas
del individuo al que esta destinado.

Nota 1: no se consideraran productos médicos a medida aquellos especificos para un
paciente, los adaptables al paciente o los de produccion en serie.

Nota 2: un producto médico a medida se destina a un caso en el que no se pueden satisfacer
las necesidades especificas de un individuo mediante un producto alternativo disponible en
el mercado.

Producto médico para un paciente especifico — producto médico que cumple con los
siguientes requisitos:

e se ajusta a la anatomia del paciente dentro de un espacio de disefio especifico con el
uso de técnicas como las escalas del producto en funcidn de referencias anatbmicas
0 con el uso de las caracteristicas anatdmicas completas de las imagenes del
paciente; y

e en general, se fabrica en un lote mediante un proceso que se puede validar y
reproducir; y

e sedisefa y fabrica bajo la responsabilidad de un fabricante, incluso cuando el disefio
se puede desarrollar en consulta con un profesional de la salud autorizado.

Nota 1: puede existir una solicitud escrita de un profesional de la salud autorizado pero no
es obligatoria.

Nota 2: la cantidad y el tipo de datos para el disefio en consulta con un profesional de la
salud puede variar segun el producto médico a fabricarse.

'Para obtener méas informacion, incluso ejemplos de estas definiciones, ver: IMDRF/PMD WG/N49
FINAL:2018Definitions for Personalized Medical Devices
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Nota 3: el disefio debe permanecer dentro de parametros validados del disefio especifico.
4.3 Producto médico adaptable — producto médico que cumple con los siguientes requisitos:

se produce en serie; y

se adapta, ajusta, ensambla o se le da forma en el punto de atencion, de acuerdo con
las instrucciones validadas del fabricante, a los efectos de adaptarlo a las

caracteristicas anatomofisioldgicas del paciente antes de usarlo.
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165 5.0 Arbol de decision

Is the device intended to suit Nc;t_a F;eroha“_zriq
an individual patient’s medica’ device. 1Nis
Start specific anatomo- — No =»| documentisnotapplicable.
Pef - Seek advice from your
physiologic features? jurisdiction

1
Yes

Is the device manufactured as

a result of awritten request of Is the device designed, prior

Is the device mass
= Yes - to manufacture, fora = No =P

an authorized healthcare - o produced?
- particular individual?
professional? I
Yes
No I— Yes _l 3
D h ] includ ific desian ch - Doesthe device need be to
| Doesthe written request inclu e specific e5|gn£:) aracteristics adapted, adjusted,
(Refer to document N49 definition 4.9)* assembled or shaped at the
| point of care to suitan
No Yes individual patient’s Nlo
l specific anatomo-
Is the design of the device, within the context of clinical physiologic features?
| practice, the responsibility of the healthcare professional even T
though the design may have been developed in consultation \ies
with a manufacturer? .
| Adaptable Device
No Yes Regulatory Pathway
Is the device intended fora case where an individual’s specific
 — needs cannot be met, or cannot be met at the appropriate level L Ves Custom-M ade Device
of performance, by an alternative device availableon the Regulatory Pathway
market.
No
Is the design of the device the responsibility of a manufacturer
— even though the design may have been developed in
consultation with an authorized healthcare professional?
I Thisdocument may notbe
Yes applicable. Refer to doc N49,
Definitionsfor Personalized
Is the device design within the validated parameters of a L No Medical Devicesand

reconsider the requirements
foradaptable, custom-made

specified design envelope (Refer to document N49 definition 4.10)?

Yes and patient-matched devices.
Seek advice from your
. . . . . jurisdiction
Is the device produced using validated/reproducible production )
processes?
Yes

Patient-Matched
Regulatory Pathway
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6.0 Productos médicos a medida
Requisitos generales

El fabricante de un producto médico a medida debe definir la clasificacion que tendria el
producto de no ser hecho a medida. Los fabricantes deben considerar aplicar los requisitos de
seguridad y desempefio equivalentes, de acuerdo con la clasificacion del producto de la
jurisdiccion en la que se abastece.

Los requisitos de seguridad y desempefio no tienen por objeto interferir de ninguna forma en las
responsabilidades profesionales y clinicas del profesional de la salud requirente en cuanto al
disefio y uso del producto a medida. Estas responsabilidades no estan alcanzadas por la
legislacion de productos médicos correspondiente.

Fabricacion y registros

Para los productos a medida de alto riesgo, por ejemplo, los implantes permanentes, se
recomienda que la fabricacion se realice en una instalacion sujeta a supervision de un tercero.

El fabricante debe considerar si los siguientes aspectos son pertinentes para sus productos
médicos a medida:

« propiedades quimicas, fisicas y bioldgicas del producto,

« infeccidn y contaminacion microbiana,

« método de esterilizacion,

o propiedades de construccién y ambientales,

e proteccion contra la radiacion,

e requisitos para los productos médicos conectados a fuentes de energia o equipados con
ellas,

« informacién provista por el fabricante, incluso los rétulos.

El fabricante debe revisar los requisitos sobre la informacion que se deben proporcionar con el
producto y decidir qué es lo apropiado para sus productos dentro de las jurisdicciones en las que
se abastece.

Se recomienda que el fabricante proporcione junto con el producto a medida una declaracién que
incluya:

o datos que permitan la identificacion del producto en cuestion, es decir, descripcion,
namero de serie, nimero de pedido, nombre genérico;

o declaracion de que el producto se destina al uso exclusivo de un paciente en particular,
junto con el nombre del paciente (puede ser un nimero de identificacion si el paciente
necesita confidencialidad, siempre y cuando, se pueda hacer un seguimiento de los
registros del paciente);

Pagina 9 de 16



209
210
211
212
213
214
215
216
217
218
219
220
221
222
223
224
225
226
227
228
229
230
231

232

233
234
235

236

237
238
239
240
241
242
243
244
245
246
247

IMDRF/PMD WG/(PD2)

o el nombre del profesional de la salud autorizado, que solicitd el producto y, cuando
corresponda, su lugar de trabajo;

« las caracteristicas particulares del producto segun lo especifique la solicitud escrita;

e una declaracion de que el producto en cuestion cumple con todos los requisitos
pertinentes de seguridad y desempefio; y, cuando no los cumpla, la justificacion para
creer que Ssu Uso es seguro;

e el nombre y el domicilio del fabricante.
Ademas, se recomienda que el fabricante:

e conserve la documentacion que incluya una copia de la solicitud escrita y, de
solicitéarsele, la presente ante la autoridad reguladora. La documentacién debe permitir
comprender el disefio, la fabricacion y el desempefio del producto, incluso el desempefio
esperado, de manera que posibilite la evaluacion del cumplimiento de los requisitos
regulatorios. La documentacion para todos los productos médicos implantables a medida
se debe conservar por un periodo de, al menos, 15 afios desde la fecha de fabricacion.
Para todos los otros productos médicos a medida, el periodo debe ser de, al menos, cinco
afnos.

e presente la declaracion al paciente para el que se ha fabricado el producto.
Registro

Se recomienda que los productos médicos a medida y sus fabricantes o representantes locales
estén registrados o notificados ante la autoridad reguladora de la jurisdiccion en la que se
suministran.

Vigilancia posventa, accion correctiva y procedimiento de vigilancia

Los fabricantes de los productos médicos a medida deben revisar y documentar la experiencia
adquirida en la fase de posproduccion e implementar un sistema de vigilancia posventa para
notificar a las autoridades.

Especificamente, los fabricantes deben cumplir con requisitos de notificacion en la jurisdiccion
en la que se proveen sus productos; por ejemplo, la notificacion de eventos adversos asociados
con el producto o acciones correctivas en el campo de la seguridad (por €j. un retiro).

Nota: la devolucidn rutinaria de productos a los fabricantes a los efectos de realizarles ajustes o
adaptaciones no se deben notificar.
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7.0 Productos médicos para un paciente especifico
Requisitos generales

Los productos médicos para un paciente especifico los produce un fabricante para un individuo
particular dentro de parametros validados de un espacio de disefio. Las variables dentro de ese
espacio de disefio las predetermina el fabricante y no el efector de salud. Asi, se los puede
considerar productos de fabricacion en serie, con variaciones dimensionales dentro de un rango
especificado. Por este motivo, el fabricante de un producto médico para un paciente especifico
debe asegurar que el producto se clasifique correctamente y debe cumplir los requisitos
regulatorios habituales, de acuerdo con la clasificacion del riesgo, como por ejemplo, el
desempefio clinico, el cumplimiento de los estandares de seguridad y desempefio, los estandares
de fabricacion, las disposiciones sobre el rotulado y la informacion, el registro y la vigilancia
posventa.

Fabricacion y registros

A los efectos de demostrar la seguridad y el desempefio de los productos médicos para un
paciente especifico, el fabricante debe identificar las configuraciones del peor caso para el
producto, tanto en funcién de la geometria del producto como de las variables de fabricacion.
Con frecuencia, esto se efectiia mediante métodos de simulacion como el anélisis de elementos
finitos de la geometria del producto y mediante métodos estandar de validacion de procesos para
las variables de fabricacion. El fabricante debe realizar la validacién apropiada y/o realizar
pruebas de comprobacion en muestras fisicas que representen el peor caso, tanto desde la
perspectiva del disefio como de la fabricacién, y dar soporte al espacio de disefio que se pretende
proporcionar. Asi se asegura que la totalidad de los productos cumple con los principios
esenciales pertinentes. Este es un proceso similar que se usa para demostrar seguridad y
desempefio para productos médicos en serie que se abastecen en diferentes tamafios.

El fabricante debe garantizar que la documentacién técnica de los productos para un paciente
especifico incluya registros del proceso de validacion del disefio.

Ademas, se recomienda que el fabricante:

e conserve una copia de la solicitud escrita u otro documento de especificacion que incluya
la informacion pertinente al paciente. En el caso de los productos implantables para un
paciente especifico, esta informacion debe conservarse por un periodo de, al menos, 15
afios desde la fecha de fabricacion. En el caso de todos los otros productos médicos para
un paciente especifico, el periodo de conservacion debe ser de, al menos, 5 afios.

e presente esta informacion al paciente para el que se haya fabricado el producto.

8.0 Productos médicos adaptables

Los productos médicos adaptables se producen en serie y deben cumplir los requisitos
regulatorios habituales, segun su clasificacion de riesgo, en la jurisdiccion en la que se abastecen.
Dichos requisitos incluyen, por ejemplo, el desempefio clinico, el cumplimiento con los
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estandares de seguridad y desempefio, los requisitos de fabricacion, las disposiciones sobre
rotulos e informacion, el registro y la vigilancia posventa.

Ademas de los requisitos habituales, el fabricante del producto debe proporcionar instrucciones
validadas que expliquen como adaptar, ajustar, ensamblar o darle forma al producto. La
validacion debe asegurar que los cambios permisibles en el punto de atencion efectuados en el
producto no afecten negativamente su seguridad ni desempefio.
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Apéndice 1 — Consideraciones sobre los productos de fabricacion aditiva

Materias primas para la fabricacion aditiva

En concordancia con la definicién de producto médico del GHTF, un “material” puede ser un
producto médico. Un ejemplo de material regulado como producto médico en algunas
jurisdicciones es el material de resina que se usa para las restauraciones dentales. Un odontélogo
ensambla y/o adapta el material de resina dental para un paciente particular, segun lo instruye el
fabricante de la resina de acuerdo con las instrucciones de mezcla, formacién, curado, etc. de la
resina.

La garantia de que el producto médico resina finalmente ensamblado o adaptado se desempefiara
como se prevé surge de las instrucciones validadas provistas por el fabricante original. Esto
significa que el fabricante de la resina comprobo la seguridad y el desempefio de las muestras de
su producto, cuando lo adapt6 o ensambl6 segun sus instrucciones. El fabricante original redacta
ciertas especificaciones para el uso de su producto, tales como mezclar los componentes, la
proporcién de la mezcla, el tipo y tamafio del defecto al que se deberia aplicar la resina y el
tiempo de curado. Cuando el odont6logo sigue estas instrucciones, la restauracion dental con la
resina se desempefiard como lo espera el fabricante de la resina. Es importante tener en cuenta
que el material “regulado” como producto médico solo se debe usar para el uso especifico
pretendido e identificado y no para usos pretendidos ilimitados de otros productos médicos cuya
seguridad y cuyo desempefio no se han validado.

Por otro lado, la materia prima para la fabricacion aditiva, como cualquier otra materia prima, no
es un producto médico, dado que no se usa directamente para tratar a un paciente. Asimismo, no
se debe aplicar el mismo enfoque que se aplica a la regulacion de la resina dental a materias
primas para la fabricacion aditiva. Esto se debe a que la regulacion de la materia prima para una
impresora 3D no asegura que los productos finales que esta produce cumpliran con los requisitos
de seguridad y desempefio. La fabricacion aditiva implica mas que ensamblar o adaptar un
producto para un paciente en particular; es un proceso complejo multifactorial que impacta en el
cumplimiento con los principios basicos del producto terminado. Las instrucciones de uso
provistas por el fabricante de la materia prima para la fabricacion aditiva no podrian especificar
adecuadamente el control sobre todas las variables del proceso de fabricacion aditiva en todos los
diversos tipos de productos que pueda fabricar.

Sistema de fabricacion aditiva

Si se necesitara controlar un proceso de fabricacion aditiva fuera de una instalacion regulada, las
jurisdicciones pueden considerar definir y regular un “sistema de produccion de producto
médico” sobre la base del producto que se pretende producir incluyendo el uso pretendido para el
producto validado por el fabricante del sistema de produccion del producto médico. En este caso
y, de corresponder a la jurisdiccion aplicable, el “sistema de produccion de producto médico” no
se regularia como una herramienta que permita la impresion universal de cualquier producto
médico fuera de una instalacion regulada.

Por ejemplo:
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Un sistema de produccion de producto médico (SPPM) es un conjunto de materias primas,
software y archivos digitales, y equipamiento principal de produccion y posproceso (Si
aplica) destinado al uso por parte de un efector de la salud o un centro médico, para producir
un tipo especifico de producto médico en el punto de atencion para tratar a sus pacientes.

e Un SPPM incluye el producto médico que se pretende producir y el uso pretendido
para el producto validado de acuerdo con los requisitos de seguridad y desempefio en
la jurisdiccion regulatoria pertinente.

e Un SPPM puede exigir el uso de un equipamiento auxiliar, consideraciones del factor
humano, requisitos de capacidad técnica, u otro insumo especificado y los controles
del limite del disefio; sin embargo, todos los componentes deben estar validados
como un proceso de produccion constante del producto médico pretendido con el uso
de las instrucciones provistas.

Las jurisdicciones pueden introducir limites para los tipos de productos aceptados por los
fabricantes mediante un SPPM, como la restriccion a productos de bajo riesgo solamente.

El abordaje regulatorio de un fabricante de un SPPM es similar al de un fabricante de un
producto médico adaptable. La responsabilidad de la seguridad y el desempefio corresponde al
fabricante del SPPM, junto con la de otras responsabilidades que le caben a un fabricante en la
jurisdiccion donde se use el SPPM.
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Apéndice 2 — Consideraciones sobre la produccion de productos médicos
personalizados en el punto de atencion

Las instituciones médicas pueden participar en la fabricacion de productos médicos para el uso
en el tratamiento de sus pacientes. Puede haber diferentes expectativas para dicha fabricacién de
productos medicos en diversas jurisdicciones, en comparacion con los requisitos de la
fabricacion industrial.

Cuando apliquen ciertas exenciones o ciertos requisitos especiales a la fabricacion de productos
médicos en instituciones médicas, estas solo aplicardn a productos destinados a tratar
necesidades clinicas indispensables dentro de esa institucion o su red de centros de atencién o
instituciones asociadas.

No se debe aplicar ninguna exencién para la fabricacién en una institucion meédica a los
establecimientos que principalmente aleguen fines de interés sanitario o de estilos de vida
saludables como los gimnasios, espas, centros de bienestar y aptitud o a establecimientos
centrados en tratamientos de belleza como las clinicas cosméticas.

Las instituciones médicas que disefien y/o fabriquen productos médicos personalizados en el
punto de atencién deben considerar lo siguiente para proteger la seguridad del paciente y
asegurar un desempefio apropiado del producto:

(a) la fabricacion y el uso del producto tienen lugar dentro de sistemas de gestion de
calidad apropiados;

(b) la institucion médica debe registrar y proporcionar informacion que debe incluir una
justificaciéon de las necesidades clinicas indispensables y de su fabricacion, incluso la
documentacién de la validacion de la gestion de la calidad apropiada, los disefios del
producto o las modificaciones y el uso pretendido; y, debera proporcionar informacion
sobre el uso de dichos productos a su autoridad competente, cuando se lo solicite;

(c) la institucion debe proporcionar al paciente que recibe el producto la siguiente

informacion:
(i) el nombre y el domicilio de la institucion médica que lo fabrique,
(ii) los detalles necesarios para identificar el producto;

(iif) una declaracion de que los productos cumplen con la seguridad general y, cuando
corresponda, informacion sobre cuales requisitos no se cumplen en su totalidad con la
debida justificacion,

(d la institucion médica reiine documentacion de acuerdo con su sistema de gestion de la
calidad que posibilita comprender la instalacion donde se fabrica, del proceso de
fabricacion, el disefio y los datos que proporcionan confianza de que el producto
funcionard como se pretende, incluso el fin propuesto, y que es suficientemente detallado
para permitirle a la autoridad reguladora determinar que se cumplen los requisitos
generales de seguridad y desempefio;

(e) la institucion médica toma todas las medidas necesarias para garantizar que todos los
productos se fabriquen de acuerdo con la documentacion del punto d), y

) la institucion medica evalla la experiencia obtenida del uso clinico de los productos y
toma todas las acciones correctivas necesarias.
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405 (@ la institucion médica le permitird a la autoridad reguladora inspeccionar los procesos de
406 fabricacion, cuando corresponda.
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