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COMENTARIOS
Con fundamento en el numeral 4.11.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2010, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir
del 1° de mayo y hasta el 30 de junio de 2020, lo analicen, evallen y envien sus observaciones o comentarios en idioma espafiol y con el sustento técnico suficiente
ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin numero 57, colonia Cuauhtémoc, codigo postal 06500, Ciudad de México. Fax: 6207 6890
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.
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MONOGRAFIA NUEVA

Debe decir Justificacion*

MGA-DM 10993-6. PRUEBAS DE
BIOCOMPATIBILIDAD. PRUEBAS DE EFECTOS
LOCALES DESPUES DE LA IMPLANTACION
(INFORMATIVO).
1. ALCANCE
Este método general de analisis especifica los
métodos de prueba para la evaluaciéon de los
efectos locales después de la implantacién de
biomateriales destinados a ser usados en
dispositivos médicos.
Esta parte de la serie de Pruebas de
biocompatibilidad aplica para materiales que son:
e solidos y no absorbibles,
e no sdlidos, como materiales porosos,
liquidos, geles, pastas y particulas, y
e degradables y/o absorbibles, que pueden
ser solidos o0 no sdlidos.
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La muestra de prueba se implanta en el sitio y
especie animal apropiados para la evaluacién de la
seguridad biologica del material. Estas pruebas de
implantacion no estan destinadas a evaluar o
determinar el funcionamiento de la muestra de
prueba en términos de carga mecanica o funcional.
Esta parte de la serie de Pruebas de
biocompatibilidad también se puede aplicar a
dispositivos médicos que estan destinados a ser
utilizados tdpicamente en indicaciones clinicas
donde la superficie o el revestimiento podrian
haberse roto, para evaluar las respuestas locales de
los tejidos.

Los efectos locales se evallan mediante una
comparacién de la respuesta tisular causada por
una muestra de prueba con la causada por los
materiales de control utilizados en dispositivos
médicos cuyas caracteristicas de aceptabilidad
clinica y biocompatibilidad se han establecido
previamente. El objetivo de los métodos de prueba
es caracterizar la historia y la evolucion de la
respuesta del tejido después la implantacion de un
dispositivo  médico o biomaterial, incluida ‘la
integracion final, absorcion o degradacion del
material. En particular para materiales degradables
0 absorbibles, se deben determinar las
caracteristicas de degradacion del material y la
respuesta tisular resultante.

Esta parte de la serie de Pruebas de
Biocompatibilidad no trata la toxicidad sistémica,
carcinogenicidad, teratogenicidad o mutagenicidad.
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Sin embargo, los estudios de implantacién a largo
plazo destinados a la evaluacion de los efectos
biolégicos locales podrian proporcionar informacion
sobre algunas de estas propiedades. Los estudios
de toxicidad sistémica realizados por implantacion
pueden satisfacer los requisitos de esta parte de la
serie de Pruebas de Biocompatibilidad. Cuando se
realizan estudios combinados para evaluar los
efectos locales y los efectos sistémicos, debera
cumplir los requisitos establecidos para ambos.

2. REFERENCIAS NORMATIVAS
Una parte o la totalidad del contenido de la ultima
edicion de los siguientes documentos referenciados
(incluyendo cualquier modificacidn), constituyen los
requisitos de este método general de andlisis:
MGA-DM 10993-1. Pruebas de biocompatibilidad.
Evaluacion biolégica de dispositivos médicos.
Evaluacion y pruebas dentro de un proceso de
gestion de riesgos (informativo).
MGA-DM 10993-2. Pruebas de biocompatibilidad.
Requerimientos de bienestar animal (informativo).
MGA-DM 10993-4. Pruebas de biocompatibilidad.
Seleccion  para interacciones con  sangre
(informativo).
MGA-DM 10993-12. Pruebas de biocompatibilidad.
Preparacion de muestras y materiales de referencia
(informativo).
ISO 10993-16, Evaluacion biol6gica de dispositivos
médicos. Parte 16: Disefio de estudio toxicocinético
para productos de degradacion y lixiviables.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES
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Para los propositos de este método general de
analisis, las definiciones proporcionadas en los
métodos generales de analisis MGA-DM 10993-1,
MGA-DM 10993-2, MGA-DM 10993-12, y en la
norma ISO 10993-16, asi como las siguientes,
aplican.

Absorber/absorcion, a la accién de un material o
sustancia no endogena (extrafa), o sus productos
de descomposicién que pasan 0 son incorporados
por células y/o tejidos a lo largo del tiempo.
Biomaterial. Material o sustancia destinada a
interactuar con sistemas bioldgicos para evaluar,
tratar, aumentar o reemplazar cualquier tejido,
érgano o funcién del cuerpo.

Degradar. Descomponer fisica, metabdlica y/o
quimicamente un material o0 sustancia.
Degradacion. Descomposicion de un material.
Producto de degradacion. Cualquier subproducto
intermedio o final que resulte de la descomposicion
fisica, metabdlica y/o quimica de un material o
sustancia.

4. DISPOSICIONES COMUNES PARA LOS
METODOS DE PRUEBA DE
IMPLANTACION.

4.1 General

Es importante planificar el estudio con suficiente
detalle para que toda la informacién relevante se
pueda extraer de cada estudio, asi como de cada
uso de animal y (véanse los MGA-DM 10993-2,
MGA-DM 10993-11y la norma ISO 10993-16).

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-2 Pagina 4 de 63 DISPOSITIVOS MEDICOS



:SALUD e COFEPRIS

REGULACION SANITARIA ‘.FEum
QV::

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"

Debe decir Jlstificacién*

Realizar todos los estudios con animales en una

instalacion aprobada por una organizacion
reconocida a nivel nacional y de acuerdo con todas
las regulaciones apropiadas que se ocupan del
bienestar de los animales de laboratorio para
cumplir con los requisitos del MGA-DM 10993-2.
Realizar estos estudios bajo buenas practicas de
laboratorio u otros sistemas reconocidos de garantia
de calidad.

Las disposiciones de esta seccion se aplicaran a los
métodos de prueba especificados en el Anexo A,
Anexo B, Anexo C y Anexo D.

4.2 Preparacion de muestras para implantacion.
4.2.1 La muestra de prueba y la preparacion del
material de referencia o control deben cumplir con
el MGA-DM 10993-12. Documentar y justificar el
tamafio y la forma del implante. Las muestras de
prueba para varios sitios de implantes se describen
enlos Anexos A, B, C y D. Las caracteristicas fisicas
(como forma, densidad, dureza y superficie) pueden
influir en el caracter de la respuesta del tejido al
material de prueba, registrar y tomar en cuenta
cuando se caracteriza la respuesta. Los articulos de
control deben coincidir lo mas posible a las
caracteristicas fisicas.

4.2.2 Cada implante se debe de fabricar, procesar,
limpiar de contaminantes y esterilizar mediante el
método previsto para el producto final, esto se debe
confirmar en la documentacion del estudio. Después
de la preparacion final y la esterilizacion, las
muestras de implante se deben manipular
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asépticamente y de tal manera que se asegure de

que no se dafien o contaminen de ninguna manera
antes o durante la implantacion.

Jlstificacién*

4.2.3 Para los materiales utilizados como andamios
para dispositivos médicos disefiados con tejidos,
puede ser apropiado no usar la preparacién final
previamente poblada con células y/o proteinas, la
reaccion inmune del animal a los componentes
celulares/protéicos de tales productos puede
interferir con la respuesta tisular local resultante, lo
que dificulta su interpretacion.

424 Para materiales compuestos (por ejemplo,
cementos 6seos, materiales dentales), los
componentes se pueden mezclar antes de usar y
dejar fraguar antes de la implantacién. Para
materiales multicomponentes disefiados para ser
curados antes de la colocacion, los componentes se
pueden mezclar antes de usar y dejar fraguar antes
de la implantacion. Sin embargo, los materiales que
estan disefiados para polimerizar in situ (por
ejemplo, cementos ¢seos, materiales dentales) se
introduciran de tal manera que ocurra la
polimerizacién in situ. Documentar y justificar el
procedimiento utilizado.

4.25 Los materiales no sodlidos, asi como los
polvos) pueden estar contenidos en tubos cilindricos
de extremo abierto con el fin de probar los efectos
locales después de la implantacion (véase el MGA=
DM 10993-12 para la seleccion de materiales para
tubos). Preparar el material de prueba de acuerdo
con las instrucciones del fabricante e insertar el
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material en el tubo hasta que esté nivelado con el

extremo, teniendo cuidado de no contaminar la
superficie externa del tubo con el material de
prueba. Si se produce contaminacién, no implantar
la muestra. Evitar que quede aire atrapado en el
tubo y asegurese de que las superficies finales del
material insertado en el tubo y los extremos del tubo
sean lisas.

Jlstificacién*

Los tubos de polietileno (PE), polipropileno (PP) o
politetrafluoroetileno (PTFE) se usan comunmente
para este propdsito. Los tubos de PE se pueden
deformar en autoclave.

426 La evaluacion se realiza comparando la
reaccion del tejido con la de una muestra/material
similar cuyas caracteristicas de aceptabilidad clinica
y biocompatibilidad se hayan establecido.

Nota: para obtener mas orientacion, véase el MGA-
DM 10993-12.

4.2.7 Las caracteristicas fisicas, como la forma, y
especialmente la condicién de la superficie de los
controles, deben ser tan similares a las de las
muestras de prueba de implantes como sea
practico, explicando y justificando cualquier
desviacion. Cuando el material de prueba esta
contenido en un tubo, el control debe ser del mismo
material que el tubo y tener el mismo.diametro que
el diametro exterior del tubo. Documentar y justificar
la eleccidn de la barra o tubo.

4.2.8 Para estudios de implantacion, documentar la
cantidad o el tamafio del articulo de prueba y
control.
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4.3 Disefio del estudio

Para los dispositivos que se componen de dos o
mas materiales diferentes, los articulos de prueba
deben tener una composicion similar o se pueden
necesitar multiples implantes, p. Ej. Siun
dispositivo esta hecho de HDPE Yy titanio, el

articulo de prueba debe estar hecho de HDPE y
titanio.

5 METODOS DE PRUEBA, ASPECTOS
GENERALES.

5.1 Tejido y sitio de implantacién

5.1.1 Implantar la muestra de prueba en los tejidos
mas relevantes para el uso clinico previsto del
material. Documentar la justificacion para la
eleccién de la cantidad de muestras, tejidos y sitios
de implantacion. Los métodos de prueba para varios
sitios de implantacion se dan en los Anexos A, B, C
y D. Si se eligen otros sitios de implantacion, los
principios cientificos generales detras de los
métodos de prueba descritos en los Anexos A, B, C
y D se seguiran cumpliendo y se proporcionara la
justificacion.

Nota: para algunos dispositivos médicos, existen
normas especificas que prescriben estudios de
implantes especificos para evaluar las respuestas
locales del tejido, por ejemplo, implante de lente
intraocular [47] y pruebas de uso dental [12]. Estos
estudios se pueden utilizar para satisfacer los
requisitos de este método general de andlisis.

5.1.2 Para materiales absorbibles, marcar el sitio de
implantacién de manera adecuada para la
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identificacion del sitio al final de los periodos de
tiempo designados. El uso de un marcador de piel
permanente no invasivo y/o una plantilla que
marque la colocacién de la muestra se recomienda
solo para intervalos de estudio a corto plazo. En la
mayoria de las circunstancias, se puede usar un
marcador de ubicacion compuesto por un control
negativo no absorbible apropiado (por ejemplo,
HDPE de 1 x 2 x 5 mm, sutura quirdrgica no
absorbible de Polipropileno (PP), banda dorada,
clips) para identificar la ubicacion del sitio del
implante. Estos marcadores de ubicacion pueden
eliminarse sin inducir artefactos a la interfaz del
articulo de prueba del tejido antes del
procesamiento histologico.

Excepcionalmente, se puede usar un procedimiento
quirdrgico simulado para evaluar el impacto del
procedimiento en el tejido involucrado; en estos
casos, se proporcionara la justificacion especifica.
5.2 Animales

5.2.1Todos los aspectos del cuidado y alojamiento
de los animales deben cumplir con el MGA-DM
10993-2. En general, es preferible utilizar animales
de laboratorio pequefios como ratones, ratas,
hamsteres o conejos.

5.2.2 El uso de animales mas grandes puede
justificarse con base en consideraciones cientificas
especiales del biomaterial particular en estudio, o si
€s necesario para acomodar el tamafio del implante,
con pruebas de dispositivos completos.
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5.2.3 Seleccionar una especie animal de acuerdo
con los principios establecidos en MGA-DM 10993-
2, teniendo en cuenta el tamafio de las muestras de
prueba de implante, el nimero de implantes por
animal, la duracién prevista de la prueba en relacion
con la esperanza de vida de los animales, asi como
las diferencias potenciales de especies con
respecto a la respuesta bioldgica.

9.24 Para pruebas a corto plazo, se usan
comunmente animales como roedores 0 conejos.
Para las pruebas a largo plazo, son adecuados
animales como roedores, conejos, perros, ovejas,
cabras, cerdos y otros animales con una esperanza
de vida relativamente larga.

5.2.5 Antes de comenzar un estudio en animales
con materiales degradables, se debe considerar la
informacion  relevante de los estudios de
degradacion in vitro. Para los materiales
absorbibles, se puede considerar un estudio piloto
en roedores para determinar la velocidad de
degradacion esperada antes de emprender estudios
en animales mas grandes.

5.2.6 Implantar las muestras de materiales de
prueba y control de referencia en las mismas
condiciones en animales de la misma especie y
estirpe, edad, sexo y en los sitios anatémicos
correspondientes. El nimero y el tamafio de los
implantes insertados en un animal depende del
tamafio de la especie y la ubicacion anatémica.
Siempre que sea posible hay que implantar en el
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mismo animal, el control de referencia y las
muestras de prueba.

5.2.7 Sin embargo, cuando se realiza un estudio de
neuroimplantacion (véase el Anexo D) o cuando se
investigan los efectos locales después de la
implantacion como parte de un estudio de toxicidad
sistémica por implantacién, no colocar en el mismo
animal las muestras de control y prueba.

5.3 Periodos de prueba

9.3.1 El periodo de prueba se determinara segun el
tiempo probable de exposicién clinica o se
continuara hasta o mas alla cuando se haya
alcanzado un estado estable con respecto a la
respuesta bioldgica. Explicar y justificar los puntos
de tiempo seleccionados.

9.3.2 Para materiales no absorbibles, las respuestas
a corto plazo se evalian normalmente de 1 a 4
semanas y las respuestas a largo plazo en pruebas
que exceden las 12 semanas. La respuesta
biologica local a los materiales implantados
depende tanto de las propiedades de los materiales
como de la respuesta al trauma asociado de la
cirugia. La configuracion del tejido en los
alrededores de un implante cambia con el tiempo
transcurrido después de la cirugia. Durante las dos
primeras semanas después de la implantacion, la
reaccion debida al procedimiento quirdrgico en si
mismo puede ser dificil de distinguir de la reaccion
tisular provocada por el implante. En los musculos y
el tejido conectivo, dependiendo de la especie y la
gravedad del trauma quirurgico, se observa un
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estado estacionario en la poblacién celular después
de 9 a 12 semanas. La implantacién en el tejido
6seo puede necesitar periodos de observacién mas
largos antes de alcanzar un estado estacionario.
5.3.3 Para materiales absorbibles, se debe
relacionar el periodo de prueba con el tiempo de
degradacion estimado del producto de prueba en un
sitio de implantacién clinicamente relevante. Al
determinar los puntos de tiempo para la evaluacion
de la muestra, se realizard una estimacion del
tiempo de degradacion. Esto puede lograrse in vitro
mediante estudios de degradacion acelerada o en
tiempo real o, en determinadas circunstancias,
mediante modelado matematico. En general, la
duracion del estudio debe extenderse hasta 0 mas
alla del punto de absorcion completa. El periodo de
evaluacion para materiales absorbibles dependera
en parte de la velocidad de degradacion de los
materiales. Los intervalos de estudio deben abarcar
una parte significativa del marco de tiempo de
degradacion para el implante e incluir, como
minimo, los siguientes puntos de tiempo:

a) marco de tiempo temprano (donde no hay
degradacion minima). Para los materiales
absorbibles, usar un intervalo de estudio de entre 1
y 2 semanas después de la implantacion para
evaluar la respuesta tisular temprana

b) marco de tiempo medio (cuando se produce la
degradacion). Los intervalos de estudio posteriores
para dispositivos absorbibles deben guiarse por el
perfil_de degradacion del material absorbible
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especifico. El intervalo objetivo debe permitir la
evaluacién de la respuesta histolégica cuando se
espera que la respuesta del tejido sea mas
pronunciada (por ejemplo, es probable que ocurra
una interrupcién estructural  sustancial y/o
fragmentacion del dispositivo). Los implantes con
perfiles de degradacién a mas largo plazo pueden
requerir multiples puntos de tiempo de evaluacion,
con intervalos dirigidos de acuerdo con el patrén de
degradacion esperado.
Cuando se implanta un dispositivo con multiples
materiales con diferentes tasas de absorcion, incluir
intervalos de implante que reflejen el perfil de
degradacion de esos componentes
c) marco de tiempo tardio (cuando el implante es
esencialmente absorbido): este intervalo esta
dirigido a observar cuando quedan cantidades
minimas del componente absorbible en el sitio del
implante.
La evaluacion macroscopica y microscopica
después de la absorcion completa del implante es
altamente deseable. Sin embargo, en ausencia de
una absorcion completa, los datos generales
recopilados deberian ser suficientes para permitir la
caracterizacion de los efectos locales después de la
implantacion si:

- larespuesta, estructura y funcion del tejido

afectado han alcanzado una condicién
aceptable de estado estable, y
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- el material absorbible y/o sus productos de
degradacion se encuentran en un estado de
presencia visual limitada identificable.

Nota: la degradacion in vivo puede ocurrir durante
un largo periodo de tiempo, a veces mas de un afio.
Los animales adicionales para extender el periodo
de observacion (grupo de intervalos "por
determinar") pueden ser beneficiosos si el implante
no se ha absorbido completamente dentro del
periodo de tiempo de investigacion esperado y no
se puede observar microscopicamente.

En aquellas situaciones en las que el material no se
absorbe por completo dentro del periodo de tiempo
tardio, incluir una justificacién cientifica apropiada
para finalizar el estudio e informar el porcentaje
estimado (%) del material absorbible restante.

Se recomiendan estudios a largo plazo que
abarquen una parte significativa del tiempo de
degradacion del implante. La implantacion de
material previamente degradado in vitro (por
ejemplo, hasta un 50 % de pérdida de peso o un 50
% de pérdida de resistencia mecanica) puede
considerarse caso por caso para observar mas
rapidamente los eventos de etapa tardia después de
la implantacién. Sin embargo, estos estudios no
reemplazan los estudios que caracterizan el perfil de
degradacion in vivo en tiempo real del dispositivo
absorbible.

5.3.4 La caracterizacion del proceso de degradacion
de un dispositivo absorbible puede no ser aplicable
a la evaluacion de los efectos locales del mismo
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material absorbible cuando se usa en combinacion:

con un farmaco como vehiculo para la liberacién del
farmaco, un andamio para productos médicos
disefiados con tejidos, o recubrimiento superficial
para implantes no absorbibles. Dado que las
combinaciones de dispositivos con medicamentos
ylo células pueden introducir nuevos problemas,
consultar a las autoridades reguladoras
correspondientes sobre los disefios de estudio para
productos de combinacidn absorbibles.

5.3.5 Aunque esta parte del MGA-DM 10993 no
aborda los problemas de toxicidad sistémica que
figuran en MGA-DM 10993-11, se recomienda que
la informacion requerida para cumplir con esta parte
del MGA-DM 10993-6 se obtenga de cualquier
estudio de toxicidad sistémica que utilice
implantacion.

5.3.6 Para estudios a largo plazo, los periodos de
observacion  generalmente  aceptados  para
biomateriales no absorbibles se dan en la tabla 1.
Sacrificarse humanamente a los animales en cada
punto de tiempo, de acuerdo con el MGA-DM
10993-2 asi como la regulacion nacional aplicable.
La recoleccidn en serie bajo anestesia general con
recuperacion puede ser aceptable en circunstancias
especiales, que deberdn documentarse y
justificarse.

Tabla 1. Posibles periodos de prueba para la
implantacién a largo plazo de biomateriales
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Periodo de implantacion en semanas @

Especies
13 26 52 78 104
Ratones X X X — —
Ratas X X X — —
Conejillos x x x B B
de indias
Conejos x x x x X
Perros X X X X X
Ovejas x x x x x
Cabras x x x x x
Cerdos x X X x X

aEstos periodos de implantacion se usan comunmente;
sin embargo, otros periodos pueden ser aplicables en
funcion de las caracteristicas especificas del material de
prueba. Dependiendo del uso previsto del material de
prueba, no todos los periodos de implantacion pueden ser
necesarios.

5.4 CIRUGIA Y CONDICIONES DE PRUEBA

5.4.1 Realizar la cirugia bajo anestesia general. Si
se usa otro tipo de anestesia, justificar y cumplir con
el MGA-DM 10993-2. Los procedimientos
especificos de insercidn o implantaciéon para la
implantaciéon subcutanea, intramuscular, 6sea o
neural se describen en los Anexos A, B, C y D,
respectivamente.
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9.4.2 El numero de implantes por animal y el
numero de animales por periodo de observacion
se describen en los Anexos A, B, Cy D. Se
implantara un numero suficiente de muestras de
prueba y control para asegurar que el nimero final
de las muestras a evaluar dara resultados validos.
5.4.3 La técnica quirargica puede influir
profundamente en el resultado de cualquier
procedimiento de implantacion. Llevar a cabo la
cirugia en condiciones asépticas y de manera que
se minimice el trauma en el sitio del implante.
Retirar el vello del area quirargica recortando,
afeitando o por otros medios mecéanicos.
Desinfectar el area expuesta de la piel con un
antiséptico apropiado. Asegurar que los implantes
o las superficies de la herida no entren en
contacto con el cabello. Después de la cirugia,
cerrar la herida utilizando suturas o clips para
heridas, tomando precauciones para mantener
condiciones asépticas. Justificar el uso de
antibiéticos.

5.4.4 Observar y registrar a intervalos regulares la
salud de los animales durante el estudio. Después
de la cirugia, observar a cada animal a intervalos
apropiados durante el periodo de prueba, y
registrar los hallazgos anormales, incluidas las
anormalidades locales, sistémicas y de
comportamiento, y su influencia potencial en los
resultados obtenidos descritos en los informes de
prueba.
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9.4.5 Tomar a intervalos apropiados las
mediciones de masa corporal. El uso de
analgésicos postoperatorios cumple con los
requisitos del MGA-DM 10993-2.

5.4.6 Al final del periodo experimental, sacrificar a
los animales con una sobredosis de anestesia o
por algun otro método humano de acuerdo con los
principios establecidos en el MGA-DM 10993-2.
5.5 EVALUACION

5.5.1 General

Evaluar la respuesta biologica y documentar las
respuestas macroscopicas e histopatolégicas en
funcion del tiempo. Comparar las respuestas en la
muestra de prueba con las respuestas obtenidas
en la muestra de control o sitios de cirugia
simulada.

Nota: los ejemplos de sistemas de clasificacion se
dan en el Anexo E'y en la bibliografia.

Realizar la comparacion de los implantes de
control y prueba en ubicaciones equivalentes con
respecto a cada implante, de modo que el efecto
del movimiento relativo entre el tejido y el implante
sea minimo.

Para una muestra cilindrica, esta region esta a
medio camino entre sus extremos. Con los
implantes cilindricos ranurados, las porciones
centrales entre las ranuras, asi como las
superficies planas del extremo superior del
implante son adecuadas para la evaluacion.

Para cada uno de los intervalos de implante,
evaluar un numero suficiente de muestras como
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se define en los Anexos A, B, C y D. Obtener

estas muestras de al menos tres animales
diferentes.

En circunstancias excepcionales, donde haya
menos de la cantidad original de sitios
implantados disponibles para evaluacion, o en
casos de pérdida de animales, el patlogo
evaluador puede determinar si la cantidad de
sitios es uniforme en su respuesta, de modo que
se pueda realizar una evaluacion general precisa.
5.5.2 Evaluacion macroscopica

Examinar cada sitio de implante para detectar
alteraciones de la estructura normal. Esto incluye
la evaluacién de los ganglios linfaticos regionales
que drenan [32]. Se recomienda el uso de una
lente con bajo aumento. Registrar la naturaleza y
el alcance de cualquier reaccion tisular observada,
como hematoma, edema, encapsulacion y/o
hallazgos brutos adicionales. Registrar la
presencia, la forma y la ubicacion del implante,
incluidos los posibles restos de materiales
degradables. El uso de la fotografia macro en
color puede ser Util para la documentacion.
Ademas de la inspeccion del sitio del implante,
siempre que un animal haya mostrado signos de
mala salud o reacciones al implante, realizar una
necropsia macroscopica.

5.5.3 Recuperacion de implantes y recoleccion
de muestras de tejido

Después de que el animal haya sido sacrificado
humanitariamente, extirpar el sitio del implante
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junto con suficiente tejido circundante no afectado
(2 a 5 mm) para permitir la evaluacion de la
respuesta histopatoldgica local. Si el material
candidato no es evidente en el sitio examinado
(materiales absorbibles), extender el sitio de
explantacion para incluir varios milimetros de
tejido normal en todos los lados del sitio esperado
del implante. La fijacion quimica del sitio del
implante que contiene el material de prueba y/o
control puede realizarse en esta etapa. La fijacion
quimica en solucion de formalina al 10 % es
adecuada para la mayoria de los materiales y
posteriores tinciones. La fijacion durante 24 a 72 h
es razonable dependiendo del tamafio de la
muestra de tejido. Una vez quimicamente fijados,
los materiales duros, como metales o plasticos
densos, pueden retirarse cuidadosamente de la
capsula periimplantaria. La capsula marca la
cavidad del implante. Algunos materiales blandos
pueden recortarse y dejarse in situ para su
procesamiento y seccionamiento bajo microtomia
de parafina. Esto puede ser preferible si los
materiales son porosos y hay crecimiento de tejido
con el tiempo.

Para los implantes no degradables, recoger los
ganglios linfaticos de drenaje segun lo.indicado
por la patologia macroscépica. Paralos implantes
degradables, recolectar los ganglios linfaticos
drenantes, cuando sea posible, ya que la
evaluacion de los ganglios linfaticos drenantes es
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importante para demostrar la migracion de
materiales degradables.

Nota 1: se reconoce que no siempre es posible
localizar los ganglios linfaticos drenantes de todas
las muestras.

Si se indica por problemas de salud y patologia
grave, o por disefio experimental para evaluar la
toxicidad sistémica, recolectar otros érganos
segun corresponda.

Procesar las muestras de tejido extirpado de
acuerdo con los procedimientos apropiados
necesarios para la evaluacion histologica, incluida
|a fijacion, escision, incrustacion, seccionamiento y
tincion. Si corresponde, registrar la orientacion del
implante, el nuimero de secciones, el grosor de la
seccion y la geometria de corte.

Cuando se utilizan técnicas convencionales
(inclusion de parafina), la envoltura del tejido se
puede abrir antes o después de la exposicion a un
fijador, informar la condicion de la superficie del
implante y el lecho de tejido. Tener cuidado de no
destruir la interfaz implante/tejido si el sobre se
abre en tejidos frescos no fijados. Cuando la
interfaz implante/tejido se estudiara en materiales
duros como metales o plasticos densos, se
prefiere la incrustacion de la envoltura de tejido
intacta con el implante in situ utilizando plasticos
duros en lugar de parafina; utilizar técnicas
apropiadas de seccionamiento o molienda para la
preparacion de secciones histoldgicas.
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Cuando los tejidos o implantes no se pueden
seccionar en parafina, pueden ser necesarias
otras técnicas de inclusidn/seccionamiento (por
ejemplo, inclusion de plastico) para la evaluacion
de la interfaz tejido/implante. Si las técnicas de
inclusion alteran la interfaz tejido/implante,
documentar cualquier observacién en la interfaz.
Nota 2: para implantes "blandos" en tejidos
blandos, realizar el procesamiento de las
muestras de tejido sin retirar el implante.

5.5.4 Evaluacion microscépica

El sistema de puntuacion utilizado para la
evaluacion histologica deberé tener en cuenta la
extension del area afectada, ya sea
cuantitativamente (por ejemplo, en micrometros) o
semicuantitativamente (véase el Anexo E).
Registrar la orientacion del implante, el numero de
secciones y la geometria de corte.

Evaluar y registrar los parametros de respuesta
biolégica, incluyen lo siguiente:

a) el grado de fibrosis/capsula fibrosa; capa
en micrometros o semicuantitativamente
(véase el Anexo E) e inflamacion;

b) la degeneracion determinada por cambios
en la morfologia del tejido;

c) el numeroy la distribucion en funcion de
la distancia desde la interfaz
material/tejido de los tipos de células
inflamatorias, a saber, células
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polimorfonucleares, linfocitos, células
plasmaticas, eosindfilos, macréfagos y
células multinucleadas;

d) la presenciay extension de la necrosis;

e) ofras alteraciones tisulares, tales como
vascularizacion, infiltracién grasa,
formacion de granulomas, mineralizacion
y formacion dsea;

f) parametros del material, como
fragmentacién y / o presencia de
escombros, forma y ubicacién de restos
de material degradado;

g) lacalidad y cantidad de crecimiento de
tejido, para materiales de implante
porosos y absorbibles.

Documentar las respuestas histologicas, incluidos
los hallazgos adversos. Las microfotografias
pueden ser Utiles para la documentacion.

Para materiales degradables/absorbibles, a
niveles de degradacion intermedios o casi
completos, algun material residual del implante
degradable debera estar presente en las muestras
de tejido examinadas. Ademas, para evaluar la
restauracion a la estructura normal, evaluar areas
representativas del sitio del implante, segun lo
indicado por el marcador o plantilla.

Para los implantes en hueso, la interfaz entre el
tejido y el material es de especial interés. Evaluar
el area de contacto con el hueso y la cantidad de
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hueso en la vecindad del implante, asi como la
presencia de tejidos no calcificados que
intervienen. Registrar la presencia de resorcion
dsea o nueva formacidn de hueso.

Ademas de la evaluacion de histopatologia
estandar de hematoxilina y eosina, se recomienda
un andlisis adicional en caso de hallazgos
adversos de histopatologia (por ejemplo,
infiltracidn de células inmunes).

5.5.5 Evaluacion de respuestas

Se dan ejemplos de sistemas de puntuacion
cuantitativa en las referencias [25] y [26].

En el anexo E'y en las referencias [17], [18] y [20]
se dan ejemplos de sistemas de puntuacion
semicuantitativos.

Ademas, en la bibliografia se incluyen ejemplos
de otros sistemas de puntuacion.

6 INFORME DE PRUEBA

6.1 General

Tener suficientes detalles en el informe de prueba
para permitir una evaluacion independiente de los
resultados. Cuando hay més de un material de
dispositivo, el patdlogo debe evaluar e informar
sobre cada material individualmente. El informe
incluira los elementos enumerados en los puntos
5.1a 5.5. Ademas, informar los siguientes
elementos.

6.2 Laboratorio de prueba

a) Nombre del laboratorio de pruebas y las
certificaciones del laboratorio.
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b) Fecha, nombre y firma de la persona o

personas responsables del informe.
6.3 Muestras de implantes

a) Descripcion de los materiales de pruebay
control, como la identificacion, el estado
de la superficie y la forma, tamafio, peso y
forma de los implantes.

b) Exponer las razones para elegir la
muestra de control y la forma fisica del
material implantado.

6.4 Animales e implantacion

a) Reportar y justificar las especies, cepas,
sexo, edad y/o peso y origen.

b) Informar las condiciones de prueba,
incluidas la vivienda y la dieta.

) Registrar y documentar todas las
observaciones de bienestar animal
durante el estudio.

d) Registra e informar las técnicas de
insercidn, que incluyen el procedimiento
quirargico, la anestesia y la analgesia
posquirdrgica, la ubicacion y el numero de
implantes por animal.

e) Registrar los problemas asociados con la
implantacion o explantacion y todas las
observaciones realizadas durante el
estudio.
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6.5 Recuperacion y procedimiento histolégico
a) Incluir en el informe una descripcion de la

técnica de recuperacion. Registrar el
numero de implantes recuperados por
animal y por periodo de observacion.

b) Registrar la evaluacion del implante,
incluidas las observaciones generales de
implantes, tejidos y érganos. Describir las
técnicas empleadas para la fijacion y
preparacion de las secciones histolégicas.

c) Métodos y resultados de la evaluacion
histologica del sitio del implante y de
cualquier 6rgano que muestre
alteraciones en la necropsia, cuando esté
indicado.

d) Para los materiales absorbibles, el
informe incluira, entre otros, una
descripcion del grado de degradacion,
incluidas las caracteristicas del material
en el explante (particulas libres, formacién
de fibras, gel amorfo, cristalinidad).
Considerar observaciones adicionales
potencialmente relevantes, como los
cambios de peso moleculary la pérdida
de masa, si el implante se puede extraer
sin dafiar la interfaz implante/tejido.
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e) Cuando el objetivo final de un implante es
dar como resultado la remodelacion del
tejido, considerar la evaluacion de la
formacion del tejido normal esperado en
el sitio en lugar de la degradacion
completa.

6.6 Evaluaciéon macroscépica y microscopica

a) Las observaciones macroscopicas
incluirén las observaciones realizadas en
cada implante, asi como la apariencia
macroscopica del tejido que rodea el
implante. Cuando corresponda, esto
incluir la observacion de los ganglios
linfaticos de drenaje, especialmente para
materiales absorbibles.

b) Incluir en el informe los resultados
obtenidos de cada examen histoldgico y
andlisis (estadistico) cuando se aplique.
Cuando corresponda, incluir la
observacion de los ganglios linfaticos de
drenaje, especialmente para materiales
absorbibles.

6.7 Evaluacion final

Incluir en el informe una evaluacién comparativa
de los efectos locales después de la implantacion
en términos de las respuestas bioldgicas a los

materiales de prueba y control.
ANEXO A
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METODOS DE PRUEBA PARA IMPLANTACION
EN TEJIDO SUBCUTANEO
A.1 Campo de aplicacion
Este método de prueba se utiliza para evaluar la
respuesta biologica del tejido subcutaneo a un
material implantado.
El estudio puede usarse para comparar el efecto
de diferentes texturas de superficie o condiciones
del mismo material, o para evaluar el efecto de
varios tratamientos o modificaciones de un
material.
A.2 Principio
La respuesta bioldgica a los implantes de
muestras de prueba se compara con la respuesta
biolégica a los implantes de muestras de control.
Los materiales de control son aquellos utilizados
en dispositivos médicos cuyas caracteristicas de
aceptabilidad clinica y biocompatibilidad han sido
establecidas.
A.3 Muestras de prueba
Las disposiciones comunes para la preparacion
de muestras de prueba y control se describen en
el punto 4.2. Los tamafios de los implantes se
basan en el tamafio del animal de prueba. Se
consideraran las siguientes dimensiones minimas.

a) Al utilizar discos, probar muestras de 10 a

12 mm de diametro y de 0.3 a 1.0 mm de
espesor.

Nota: el sitio subcutaneo, profundo al
musculo paniculus carnosa, es
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particularmente adecuado para la
evaluacion de material laminar polimérico.
En una hoja de sitio intramuscular, el
material puede doblarse, lo que dificulta
evaluar el efecto del material per se.

b) Al usar varillas y cilindros, las muestras de
prueba cumplen con un diametro de 1.5 a
2 mm, una longitud de 5a 10 mmy tener
extremos redondeados.

c) Prepararlas muestras no solidas
(incluidos los polvos) en tubos de 1.5 mm
de diametro y 5 mm de longitud (véase el
punto 4.2). Si es apropiado, estos
materiales pueden implantarse
directamente en los tejidos. Sin embargo,
se recomienda un marcador de ubicacion
para materiales absorbibles.

d) Utilizar otras dimensiones que sean
anatomicamente compatibles, cuando se
realizan pruebas de implantacion junto
con estudios de toxicidad sistémica con
muestras clinicamente relevantes.

A.4 Animales de prueba y sitios de implantes
Insertar los implantes en el tejido subcutaneo
dorsal de ratones, ratas, cobayas o conejos
adultos. Seleccionar una especie entre estas de

acuerdo con las disposiciones del MGA-DM
10993-2.
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Utilizar al menos tres animales para cada material
y sitios suficientes para producir un total de 10
pruebas y 10 muestras de control para cada
material y periodo de implantacion. Cuando se
toman multiples muestras de tejido de un solo sitio
de implante, las secciones para histologia deben
estar separadas al menos 1 cm.

Las muestras de tejido que se evaluaran para un
material deberan proceder de al menos tres
animales. Evaluar una muestra de control no
absorbible en cada punto de tiempo. Un Unico
punto de control de tiempo es aceptable siempre
que se documente una justificacion cientifica
aceptable que deberd abordar lo siguiente:
muestra de control;

- duracién de la implantacion;
- modelo animal;

- protocolo de estudio y;

- datos histdricos de control.

A.5 Procedimiento de implantacion

A51 General

Seleccionar uno de los procedimientos descritos
en los puntos A.5.2y A.5.3.

A.5.2 Implantacién junto a la linea media dorsal
Hacer una incision en la piel y uno o mas bolsillos
subcutaneos mediante diseccion roma. La base
del bolsillo debe estar a mas de 10 mm de la linea
de incision. Colocar un implante en cada bolsillo.
Los implantes no podran tocarse entre si.
Alternativamente, se pueden usar ambos flancos.
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Nota: alternativamente, los implantes pueden ser
colocados por un trocar en el sitio deseado o,
cuando se indique, se pueden hacer multiples
incisiones pequenas.

A.5.3 Implantacién en el cuello

En ratones, hacer una incisién de 10 mm de largo
sobre el sacro y preparar un tunel subcutaneo
mediante diseccion roma hacia el cuello. Empujar
un implante a través del tunel para colocarlo en el
cuello [23] [24].

En ratas, insertar un implante de cada uno de los
materiales de control y candidatos por separado
en cada lado del cuello. Los implantes no podran
tocarse entre si. Alternativamente, se pueden usar
ambos flancos y/o patas traseras.

A cierta distancia del implante, cerrar el tunel con
puntadas de material de sutura apropiado para
evitar que el implante se mueva.

A.6 Periodo de implantacion

Para garantizar un estado estable de respuesta
biolégica del tejido, los periodos de implantacion
se seleccionaran como se especifica en el punto
5.3.

A.7 Evaluacién de la respuesta biolégica.
Tomar en cuenta para la evaluacion los elementos
especificados en el punto 5. Métodos de prueba,
aspectos generales.

A.8 Informe de prueba

La presentacion de los resultados de la prueba y
el informe final de la prueba incluiran los
elementos especificados en la el punto 6. Informe
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de prueba e incluiran justificaciones para los
métodos especificos seleccionados.

ANEXO B

METODO DE PRUEBA PARA IMPLANTACION
MUSCULAR

B.1 Campo de aplicacion

Este método de prueba se utiliza para evaluar la
respuesta biologica del tejido muscular a un
material implantado.

B.2 Principio

Insertar el implante en los musculos de los
animales de prueba. La respuesta biol6gica a los
implantes de muestras de prueba se compara con
la respuesta bioldgica a los implantes de muestras
de control. Los materiales de control son aquellos
utilizados en dispositivos médicos cuyas
caracteristicas de aceptabilidad clinica y
biocompatibilidad han sido establecidas.

B.3 Muestras de prueba

Las disposiciones comunes para la preparacion
de muestras de prueba y control se describen en
el punto 4.2. Los tamarios de los implantes se
basan en el tamafio del grupo muscular elegido.
Para los musculos paravertebrales de conejo, se
utilizan tipicamente implantes de un ancho de 1 a
3 mm con una longitud de aproximadamente 10
mm. Alternativamente, se pueden implantar
quirdrgicamente muestras mas grandes de hasta
10 mm de diametro y 3 mm de espesor.

Se pueden utilizar otras dimensiones que sean
anatémicamente compatibles cuando se realizan
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pruebas de implantacion junto con estudios de
toxicidad sistémica con muestras clinicamente
relevantes.

Las muestras deberan tener bordes redondeados
y los extremos terminados en un radio completo.
B.4 Animales de prueba y sitios de implantes
Asegurese de que los musculos tengan el tamafio
suficiente para acomodar las muestras de
implantes. Use solo una especie por prueba.
Inserte los implantes en el musculo de los
animales bajo anestesia.

Nota: los musculos paravertebrales de los conejos
son los sitios de implante preferidos.
Alternativamente, para muestras mas pequenas,
se pueden usar los musculos gluteos de las ratas
0 los musculos del muslo de los conejos.

Utilizar al menos tres animales y suficientes sitios
de implante para producir un total de 10 muestras
de pruebay 10 muestras de control para cada
periodo de implantacién.

Las muestras de prueba y control a evaluar seran
de al menos tres animales diferentes.

En los casos en que se espera que un material de
control comparativo produzca mas que una
respuesta minima, usar un material de control
adicional que se sepa que provoca una reaccion
tisular minima en una ubicacion opuesta a los
materiales de prueba.

Evaluar una muestra de control no absorbible en
cada punto de tiempo. Un unico punto de control
de tiempo es aceptable siempre que se
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documente una justificacion cientifica aceptable,
que debera abordar lo siguiente:
- muestra de control;

- duracion de la implantacién;
- modelo animal;

- protocolo de estudio y;

- datos histdricos de control.

B.5 Procedimiento de implantacion

Realizar la implantacion mediante aguja
hipodérmica o trocar. Para implantes mas
grandes, usar otras técnicas de implantacion
quirUrgica apropiadas.

Implantar muestras de prueba en el cuerpo del
musculo con el eje largo paralelo a las fibras
musculares.

Para los musculos paravertebrales de conejo,
implantar suficientes muestras de los materiales
de prueba a lo largo de un lado de la columna, de
25 a 50 mm de la linea media y paralela a la
columna vertebral, y aproximadamente a 25 mm
de distancia entre si. De manera similar, implantar
suficientes muestras del material de control en el
musculo contralateral de cada animal.

B.6 Periodo de implantacién

Para garantizar un estado estable de respuesta
biolégica del tejido, los periodos de implantacion
seran los especificados en el punto .3.

B.7 Evaluacion de la respuesta biolégica.

La evaluacién tendra en cuenta los requisitos
especificados en el punto 5.5.
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B.8 Formato del informe de prueba

La presentacion de los resultados de la prueba y
el informe final de la prueba deberan incluir los
requisitos especificados en el punto 6. Informe de
prueba.

ANEXO C

METODO DE PRUEBA PARA IMPLANTACION
EN HUESO

C.1 Campo de aplicacién

Este método de prueba se utiliza para evaluar la
respuesta biologica del tejido 6seo a un material
implantado. El sitio de implantacidn en hueso
esponjoso o denso y compacto se debe
seleccionar de acuerdo con el uso final del
material.

El estudio puede usarse para comparar el efecto
de diferentes texturas de superficie o condiciones
del mismo material, o para evaluar el efecto de
varios tratamientos o modificaciones de un
material.

C.2 Principio

Insertar el implante en el tejido dseo de los
animales de prueba. La respuesta biologica a los
implantes de muestras de prueba se compara con
la respuesta bioldgica a los implantes de muestras
de control. Los materiales de control son aquellos
utilizados en dispositivos médicos en los que se
han establecido las caracteristicas de
aceptabilidad clinica y biocompatibilidad.

C.3 Muestras de prueba

C.3.1 General
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Las disposiciones comunes para la preparacion
de muestras de prueba y control se especifican en
4.2.
C.3.2 Forma de las muestras de implantes.
Las muestras solidas pueden tener forma de
tornillo o roscado para proporcionar la estabilidad
inicial de los implantes en el hueso. Si la
preparacion de una forma de tornillo no es
practica, se puede usar una forma de cilindro.
Se pueden usar otras formas de muestra (por
ejemplo, varillas, pastas) dependiendo de la
naturaleza de los materiales y el objetivo del
estudio.
C.3.3 Tamano de las muestras de prueba.
Los tamafios de los implantes se basan en el
tamario del animal de prueba y el hueso elegido.
Las siguientes dimensiones tipicas se
consideraran para los implantes en el hueso
cortical del eje medio.

a) Conejos: implantes cilindricos de 2 mm

de diametro y 6 mm de longitud;

b) Perros, ovejas y cabras: implantes
cilindricos de 4 mm de didmetro y 12 mm
de longitud;

c) Conejos, perros, ovejas, cabras y
cerdos: implantes ortopédicos de tornillo
0seode2a4.5mm;

Utilizar otras dimensiones que sean
anatomicamente compatibles cuando se realizan
pruebas de implantacion junto con estudios de
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toxicidad sistémica con muestras clinicamente
relevantes.

C.4 Animales de prueba y sitios de implantes
C.4.1 Animales de prueba

Insertar los implantes en el hueso de roedores,
perros, ovejas, cabras, cerdos 0 conejos.
Seleccionar una especie entre estas de acuerdo
con los principios establecidos en el MGA-DM
10993-2. Las diferencias de especies son
importantes en la fisiologia 6sea y deben
evaluarse antes de iniciar los procedimientos de
implantacién. Ademas, la calidad del hueso puede
variar entre animales criados sin propdsito de la
misma especie, y se puede requerir densitometria
6sea para identificar animales de prueba
adecuados e interpretar los resultados de la
prueba. Documentar y justificar la seleccién.
C.4.2 Sitios de implantes

Utilizar sitios anatémicos equivalentes para las
muestras de prueba y control. Los implantes de
prueba deben ser contralaterales a los implantes
de control. Seleccionar el sitio del implante para
minimizar el riesgo de movilidad del implante.
Evaluar al menos 10 muestras de pruebay 10
muestras de control para cada periodo de
implantacién. Las muestras de tejido que se
evaluaran para un material deberan proceder de
al menos tres animales.

Evaluar una muestra de control no absorbible en
cada punto de tiempo. Un unico punto de control
de tiempo es aceptable siempre que se

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-2 Pagina 37 de 63 DISPOSITIVOS MEDICOS



SALUD COFEPRIS , A=um
REGULAC|ON S//—\\NH_ARlA Comisién Permanente de la
— A\

FARMACDOPEHA

de los Estados Unidos Mexicanos

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"

Debe decir Jlstificacién*

documente una justificacion cientifica aceptable,
que debera abordar lo siguiente:

- muestra de control;

- duracion de la implantacién;

- modelo animal;

- protocolo de estudio y;

- datos historicos de control.
El fémur y la tibia se utilizan tipicamente. Otros
sitios pueden ser adecuados.

a) Elndmero de sitios de implantes sera el

siguiente.

En cada conejo habra un méximo de seis sitios de
implante:

- tres para muestras de prueba;

- tres para muestras de control.

b) En cada perro, oveja, cabra o cerdo,

habra un maximo de 12 sitios de implante:

- seis para muestras de prueba;

- seis para muestras de control.
No insertar mas de 12 muestras en ningun animal.
El tamafio, la masa y la edad del animal y el sitio
del implante elegido deben garantizar que la
colocacion del implante no cause un riesgo
significativo de fractura patologica del sitio de
prueba. En animales mas jovenes, s
especialmente importante asegurarse de evitar el
area epifisaria u otro hueso inmaduro.
C.5 Procedimiento de implantacion
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Realizar la preparacién ésea con una velocidad de
perforacion baja y una perforacion intermitente
con irrigacion profusa con solucion salina
fisiologica y succion, ya que el sobrecalentamiento
provocara una necrosis tisular local.

Es importante que el diametro del implante y el
lecho del implante en el hueso coincidan lo
suficientemente bien como para evitar el
crecimiento de tejido fibroso.

Exponer la corteza de cada fémur o tibia y perfore
el numero apropiado de agujeros para recibir los
implantes. Para conejos, preparar hasta tres
agujeros; Para animales mas grandes, preparar
hasta seis agujeros. Esmerilar hasta el diametro
final o toque la rosca del tornillo antes de la
insercion. Insertar los cilindros presionando con
los dedos para permitir el ajuste a presion. Apretar
los implantes con forma de tornillo en su lugar con
un instrumento capaz de entregar un par
predeterminado. Grabar el par.

C.6 Periodo de implantacién

Para garantizar un estado estable de respuesta
biolégica del tejido, los periodos de implantacion
seran los especificados en el punto 5.3.

C.7 Evaluacion de la respuesta bioldgica.

La evaluacion tendra en cuenta los requisitos
especificados en el punto 5.5.

C.8 Informe de prueba

La presentacion de los resultados de la prueba y
el informe final de la prueba deberan incluir los
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requisitos especificados en el punto 6. Informe de
prueba
ANEXO D
METODO DE PRUEBA PARA IMPLANTACION
EN TEJIDO CEREBRAL
D.1 Campo de aplicacion
Este método de prueba se utiliza para evaluar la
respuesta biologica del tejido cerebral a un
material implantado. Seleccionar el sitio de
implantacidn en el cerebro de acuerdo con el uso
final del material.
El material para un dispositivo neuro-
intervencionista, que esta en contacto con la
pared del vaso pero no directamente con el tejido
neural, se evaluaré de acuerdo con MGA-DM
10993-4. Pruebas de biocompatibilidad. Seleccion
de pruebas para interacciones con sangre
(informativo).
Ejemplo: un electrodo implantado en el cerebro,
derivaciones para correccion de hidrocefalia,
drenado.
D.2 Principio
Insertar el implante en el tejido neural de los
animales de prueba. La respuesta bioldgica a los
implantes de muestras de prueba se compara con
la respuesta bioldgica a los implantes de muestras
de control. Los materiales de control son aquellos
utilizados en dispositivos médicos cuyas
caracteristicas de aceptabilidad clinica y
biocompatibilidad han sido establecidas.
D.3 Muestras de prueba

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2020-2 Pagina 40 de 63 DISPOSITIVOS MEDICOS



SALUD COFEPRIS

L4

"2020, Afio de Leona Vicario, Benemérita Madre de la Patria"

REGULACION SANITARIA

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

D.3.1 General

Jlstificacién*

Las disposiciones comunes para la preparacion
de muestras de prueba y control se describen en
el punto 4.2.

Evaluar una muestra de control no absorbible en
cada punto de tiempo. Un unico punto de control
de tiempo es aceptable siempre que se
documente una justificacion cientifica aceptable,
que debera abordar lo siguiente:

- muestra de control;

- duracién de la implantacion;

- modelo animal;

- protocolo de estudio y;

- datos histéricos de control.

En los casos en que se espera que la muestra de
prueba produzca mas que una respuesta minima,
se puede seleccionar un control alternativo que
utilice un material comparativo con una respuesta
aceptable. El uso de un material de control
comparativo se justificara en términos de
propiedades del material y uso previsto.

D.3.2 Tamano y forma del implante

Los tamafios de los implantes se basan en la
especie animal y el sitio elegido. Se consideraran
las siguientes dimensiones tipicas para ratas y
conejos.

Intraparenquimatoso

Implantes con forma de barra o cufia: 1 x 1 mmo
menos de diametro / seccién y 2 mma 6. mm de
longitud;
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Un disco de 8 mm de diametro puede ser
apropiado.

Justificar el grosor del disco en relacién con el uso
del material. Para los dispositivos médicos
destinados a contactar principalmente la superficie
del parénquima, el articulo de prueba se
implantara en la superficie del parénquima.

D.4 Animales de prueba y sitios de implantes
D.4.1 Animales de prueba

Este protocolo es para estudios con ratas o
conejos. Si se utilizan otras especies en funcién
de las consideraciones del dispositivo, pueden ser
necesarias modificaciones del protocolo. Ambos
sexos deben estar representados en numeros
iguales a menos que se proporcione una
justificacion suficiente para un solo sexo.

Utilizar animales sanos y que no hayan sido
sometidos a procedimientos experimentales
previos. Las especies y la edad son factores
importantes a considerar en funcién de las
diferencias en la neurofisiologia y la respuesta
biolégica y deben evaluarse antes de iniciar los
procedimientos de implantacién.

D.4.2 Sitios de implantacion

Debe haber un minimo de 8 pruebas y 8 sitios de
control negativo en cada punto de tiempo (dividido
en partes iguales entre hombres y mujeres) para
permitir una evaluacion de los efectos neuronales
locales. Se utilizaran sitios anatomicos
equivalentes para las muestras de prueba y
control. La seleccion cuidadosa del sitio del
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implante y el procedimiento quirurgico son criticos
para minimizar el riesgo de trauma mecanico.
Implantar solo un hemisferio por animal, e incluir
solo un tipo de implante, ya sea de prueba o
control. Se puede implantar un sitio por hemisferio
en cada rata, y se pueden implantar dos sitios en
cada conejo.
Con muchos disefios de implantes 6seos,
musculares y subcutaneos, los materiales de
prueba y control generalmente se implantan en el
mismo animal. Sin embargo, con los materiales
colocados en los tejidos neurales, las respuestas
tisulares no siempre estan localizadas, pero
pueden afectar a una amplia region e incluso
pueden manifestarse en todo el hemisferio
cerebral. En modelos animales experimentales de
lesion cerebral, se puede inducir a la microglia a
migrar a lo largo de las vainas mielinizadas del
cuerpo calloso hacia el hemisferio contralateral.
Por lo tanto, la microglia implantada puede migrar
a través del cuerpo calloso e influir en la
respuesta biologica en el lado contralateral. Esto
podria servir para exacerbar la respuesta a un
sitio implantado de control negativo, dando como
resultado un cambio en la respuesta de
referencia. Ademas, la influencia de la lesién del
hemisferio contralateral podria exacerbar la
respuesta a la lesion en el sitio implantado del
articulo de prueba. En el primer caso, cambiar la
respuesta de referencia normal a un material de
control negativo, lo que da como resultado un
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resultado falso negativo para el articulo de
prueba. En el segundo caso, la respuesta que
ocurre en el hemisferio contralateral podria
exacerbar la respuesta a un "articulo de prueba"
que conduce a un falso positivo. Dado el pequefio
numero de animales necesarios para las pruebas,
la capacidad de controlar dichos factores y
disminuir la variabilidad de los datos es critica.
Como tal, es util tener animales de pruebay
control separados. Las diferencias de sexo se han
documentado en respuestas que pueden ser
relevantes para la evaluacion de la respuesta a
los dispositivos de implantacién (véanse las
referencias [43], [44] y [45]). Para controlar la
variabilidad potencial debido a las diferencias de
sexo, se debe utilizar un nimero similar de
machos y hembras de cada especie y cepa para
el estudio.

D.5 Procedimiento de implantacion

Preparar cada animal antes de la implantacion y
periédicamente después. Posterior a la anestesia
y analgesia apropiada de la especie, preparar
quirdrgicamente el craneo del animal. La
analgesia y la anestesia estables se mantendran
durante todo el procedimiento quirdrgico y durante
un periodo de tiempo identificado después de la
implantacidn.

Los animales deben estar adecuadamente sujetos
durante el procedimiento de operacion. Usando
técnicas quirlrgicas asépticas, exponer el craneo
y hacer agujeros en el crdneo de un didmetro
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similar suficiente para insertar las muestras de
implantes. Ademas, preparar un pequefio orificio
en la duramadre e introducir suavemente el
implante en la parte apropiada del cerebro.

La técnica quirdrgica influye profundamente en el
resultado de cualquier procedimiento de
implantacidn cerebral ya que la gravedad de la
respuesta a la lesion (tanto glial como neuronal)
esta relacionada con el nivel de trauma fisico y
puede hacer que un estudio sea ininterpretable
(véanse las referencias [45], [46] y [48]).

Los métodos estereotacticos pueden permitir un
nivel significativo de control con respecto a la
colocacion precisa y minimizar el dafio fisico a la
ubicacion de la puncion. Considerar un método de
control alternativo para restringir a los animales.
D.6 Periodo de implantacién

Es necesario un periodo de implantacién de una
semana, asi como otros intervalos de tiempo
apropiados, para caracterizar adecuadamente la
respuesta. Los procesos neurodegenerativos
pueden ser rapidos y transitorios ya que la muerte
celular puede ocurrir en los primeros dias después
de la administracién, como se observa con ciertos
quimicos (véase la referencia [45]).

Se consideraran periodos de implantacion mas
largos en vista de las aplicaciones clinicas del
material.

D.7 Observacion posterior a la implantacion
Alojar a los animales inicialmente individualmente
y observar dos veces al dia para asegurar la
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curacion adecuada de los sitios de implante,
volver a la conducta normal de comer y beber, y
para detectar cualquier signo clinico anormal
debido al procedimiento quirtrgico. La frecuencia
de observacion se ajusta en funcién de las
observaciones iniciales. Si los animales son
tratados con antibioticos, esto debe establecerse
ya que algunos compuestos como la minociclina
pueden modular directamente la respuesta de la
microglia cerebral y los macrofagos (véase la
referencia [49]).

Como el dafo al tejido neural puede provocar un
comportamiento anormal, se deben incluir
observaciones clinicas en la evaluacion de los
efectos de los implantes cerebrales.

Realizar un examen fisico detallado (semanal) en
cada animal para controlar la salud general.
Registrar las observaciones e incluir todos los
signos clinicos anormales, comportamiento
anormal o manifestaciones clinicas del implante
en el sistema nervioso central o sistémico. Para
ayudar con la evaluacion del trastorno del sistema
nervioso central, se puede usar una bateria de
observacion funcional (BOF) o Irwin modificado.
Los signos clinicos pueden incluir, entre otros,
cambios en la piel, el pelaje, los ojos olas
membranas mucosas, Y la aparicion de
secreciones y excreciones u otra evidencia de
actividad autonoma (por ejemplo, lagrimeo,
piloereccion, tamafio de la pupila, patron
respiratorio inusual). Ademas, registrar los
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cambios en la marcha, la postura y la respuesta al
manejo, asi como la presencia de ataques
clonicos o tonicos, estereotipos (por ejemplo, aseo
excesivo, circulos repetitivos) o comportamiento
extrafio (por ejemplo, automutilacién, caminar
hacia atras). Para el comportamiento y los signos
neuroldgicos, registrar el tiempo de la primera
observacion y la posterior progresion o resolucion.
El hallazgo inicial de comportamiento anormal,
signos neuroldgicos, deambulacion, postura o
reflejos iniciara un cronograma diario de
observacion de los signos relevantes.
Los puntos finales para la eliminacién temprana
de un animal de la prueba deben establecerse
antes de la prueba. Una vez que se han
identificado los efectos clinicos graves, consultar a
un veterinario de animales de laboratorio
calificado o asistente, o al personal capacitado
para identificar las lesiones clinicas, para un
examen clinico. El personal calificado debe
determinar si los animales de prueba deben
retirarse de la prueba y sacrificarse.
D.8 Evaluacion de la respuesta biolégica.
La evaluacion tendra en cuenta los requisitos
especificados en el punto 5.5.
Adicionalmente evaluar microscépicamente todos
los cambios brutos observados
macroscopicamente. La fijacion de perfusion
vascular debe usarse cuando sea posible para
reducir el artefacto de fijacion por inmersion en el
tejido. Ademas, examinar el(los) ganglio(s)
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fijar por inmersion y examinar microscopicamente.
Examinar los tejidos cerebrales de los animales en
los grupos de control y tratamiento. Ademas,
examinar a profundidad los tejidos de animales
que murieron prematuramente o se sacrificaron
durante el estudio y cualquier lesion se examinara
microscopicamente.

linfatico(s) cervical(es) de manera macroscopica,

La evaluacién neuropatologica debe evaluar la
gliosis y la neurodegeneracion del tejido utilizando
tinciones histoldgicas apropiadas, indicadores
bioquimicos de dafio o ambos. Registrar el uso de
un indicador especifico de tincién/dafios y
respaldar con referencias apropiadas revisadas
por pares que describan las manchas utilizadas
en la evaluacion de la neurodegeneracion o la
gliosis. Las siguientes tinciones y biomarcadores
son ejemplos que se pueden usar para evaluar el
efecto histopatoldgico del implante (véase la
referencia [50]).

Tabla D.1. Ejemplos de biomarcadores y
tenciones cerebrales

Tipo de célula o

Tincién o biomarcador componente celular

evaluado
Hematoxilina y eosina ~ Todo el SNC y el tejido de
(H&E) los ganglios linféticos
Fluoro-jade Neuronas degeneradas
Autofluorescencia Neurodegeneracion
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Anticuerpo antiglial de la
proteina acida fibrilar
(GFAP)

GFAP (biomarcador de
astrocitos)

Adaptador de unién a
Anticuerpo anti-iba-1"  calcio ionizado molécula 1
(especifico de microglia)

Luxol fast blue Mielina

Tincion de plata amino
cuprico

Neurona degenerativa

1Los anticuerpos especificos no estan disponibles para todas las especies.

Proporcionar imagenes de alta resolucion de los
sitios del implante que sean representativas del
diagnéstico del patdlogo o de las observaciones de
puntaje y puedan demostrar los detalles
morfoldgicos de la respuesta celular especifica del
implante.

Las subpoblaciones celulares especificas seran
identificables. En las im&genes incluir una barra de
escala que indique el aumento.

El patélogo del estudio debe definir los criterios y
caracteristicas celulares utilizados para identificar
la inflamacién. Los parametros cualitativos y
cuantitativos deben estar predefinidos. En la tabla
E.4 se da un ejemplo de un sistema de puntuacion
para cambios inflamatorios en el tejido neural.

Criterios celulares: identificar los principales tipos 0
estructuras celulares involucradas en la respuesta
bioldgica, como los astrocitos, neutrofilos, células
de microglia, fibrosis y mielina. Identificar las
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caracteristicas de la respuesta morfolégica de la
microglia y los astrocitos, como el proceso, la
hipertrofia, la disminucion de las ramificaciones en
la progresion de una morfologia ameboide para
identificar la etapa de la respuesta de la microglia.
Identificar la presencia de células similares a los
macrofagos. Cuando se indique, usar tincién
especifica de células.
Abordar las siguientes caracteristicas en el tejido
que rodea el implante:

a) interrupcion en los procesos neuronales

que rodean los implantes;

b) zona de astrocitosis y tejido conectivo
alrededor del implante;

c) aumento en el niumero de vasos
sanguineos grandes;

d) linfocitos infiltrantes;

e) activacion de microglia - en una
caracterizacion de estadificacion;

f) formacién de capsulas, presencia de
células gigantes y macroéfagos;

g) areas de mineralizacion / calcificacion;

h) cambios en la capa ependimaria y
cambios como anteriormente en las
granulaciones aracnoideas

Ademas, puede ser util examinar el cerebro
adyacente a la via del implante (~ 3 mm, ipsilateral)
y el cerebro lejos de la via del implante.
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Los parametros para el cerebro adyacente a la
pista del implante incluyen lo siguiente:

- células inflamatorias/infiltrados;

- hemorragia;

- necrosis;

- (liosis, materia gris;

- (liosis, materia blanca;

- ofro.

Los parametros para el cerebro lejos del implante
incluyen otros efectos no locales de cada animal.
D.9 Informe de prueba

La presentacion de los resultados de la prueba y el
informe final de la prueba deberan incluir los
requisitos especificados en el punto 6. Informe de
prueba y, ademas, lo siguiente:

- imagenes representativas de alta
resolucion del tejido que rodea el sitio del
implante;

- una narrativa descriptiva de cada sitio de
implante;

- una puntuacién semicuantitativa.

ANEXO E

EJEMPLOS DE EVALUACION DE LOS
EFECTOS BIOLOGICOS LOCALES DESPUES
DE LA IMPLANTACION.

E.1 General

Para ver ejemplos de sistemas de puntuacion

semicuantitativos y cuantitativos (véanse las
referencias [17], [18], [20], [29] y [26]).
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Para cada caracteristica histologica evaluada
(como formacion de capsulas, inflamacion,
presencia de células polimorfonucleares, células
gigantes, células plasmaticas y/o degradacion del
material), describir el sistema de puntuacion
semicuantitativo utilizado en el informe de
evaluacion. Ademas de la puntuacion de los
componentes de la reaccién y la evaluacion del
alcance de la reaccion completa.

Algunos ejemplos de tales sistemas de puntuacion
semicuantitativos se describen a continuacion en
las referencias [21], [29], [26], [31] y [40]. EI
sistema de evaluacion como se especifica en la
fabla E.1y la tabla E.2 puede convertirse en un
sistema de evaluacion de implantes como se
especifica en la tabla E.3. En la tabla E.4 se
proporciona un ejemplo de un sistema de
evaluacidn histologica para las respuestas del
tejido neural.

Tabla E.1. Un ejemplo de un sistema de evaluacion
histoldgica - Tipo / respuesta celular

Tipo de Puntuacion
célula/respuesta 0 1 2 3 4
Células
. 0
polimorfonucleares
Linficitos 0 inusual, Infiltrado
: 1a5/ph s 5 a 10/phf pesado Lleno
Células de plasma
Macrofagos 0
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Debe decir
. . Inusual,
Células gigantes 0 1 a 2/pht 3 a 5/phf Capas
Necrosis 0 Minimo Leve Moderado -~  Grave

a phf = por campo de alta potencia (400 x).

En este esquema de puntuacion semicuantitativo,
los infiltrados de células inflamatorias y la necrosis
se punttan utilizando el esquema de puntuacion en
la fabla E.1. La neovascularizacion, la fibrosis y la
infiltracion grasa se puntuan utilizando el esquema
de puntuacion en la tabla E.2. En el ejemplo de la
tabla E.3, debido a la mayor importancia de los
infiltrados de células inflamatorias y la necrosis,
estos parametros (véase la tabla E. 1) se
multiplican por un factor de 2 para proporcionar un
valor ponderado en comparacién con la
neovascularizacion, la fibrosis y la grasa.
Parametros de infiltracion (véase la tabla E.2). Los
valores se suman y luego se calcula un puntaje
promedio para los tratamientos de prueba y
control. El puntaje promedio para el tratamiento de
control se resta del promedio del tratamiento de
prueba para determinar un grado de reactividad
basado en la escala de la tabla E.3.

Comentar sobre cada tipo de célula y respuesta de
neovascularizacion en el informe del estudio. Para
cada tipo de célula donde hay una diferencia
significativa en el valor entre los sitios de
tratamiento y control, el informe del estudio debe
explicar la relevancia de la diferencia.
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Un ejemplo de un sistema de puntuacion utilizado

para la evaluacion biolégica de materiales

absorbibles se describe en la referencia [20].

Tabla E.2. Un ejemplo de un sistema de evaluacion
histolégica - respuesta tisular

Puntuacion
Respuesta
1 2 3 4
Minima Gruposde4 a7 Banda anchade _Amplia banda de
roliferacion capilares con capilares con capilares con
Neovascularizacion 0 cap iar focal. de estructuras estructuras estructuras
priar, ’ fibroblasticas de fibroblasticas de  fibroblasticas de
1 a 3 brotes
soporte. soporte. soporte.
Banda
Fibrosis 0  Bandaestrecha moderadamente Banda gruesa Banda extensa
gruesa
Acumulacion

Cantidad minima Extensas grasas

alargada y amplia de

) de grasa Varias capas de . que rodean
Infiltracion grasa 0 ' L células grasas
asociada con grasa y fibrosis. Y completamente
- alrededor del sitio !
fibrosis . el implante.
del implante.
Tabla E.3. Ejemplo de esquema de puntuacion
semicuantitativa
Muestra de prueba: Polimero XYZ
Intervalo de implantacion: 2 semanas
Muestra control: HDPE
Numero de Animal Muestra de prueba Muestra de control
1001 1002 1003 1001 1002 1003

F.1 Inflamacion
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Células polimorfonucleares 2 1 2 1 1 1
Linfocitos 1 1 0 0 1 0
Células de plasma 0 0 0 0 0 0
Macrofagos 2 2 2 1 1 1
Células gigantes 1 1 1 0 0 0
Necrosis 0 0 0 0 0 0
SUBTOTAL (x2) 12 10 10 4 6 4
F.2 Neovascularizacion 0 0 0 0 0 0
Fibrosis 1 1 1 1 1 1
Infiltrado graso 0 0 0 0 0 0
SUBTOTAL 1 1 1 1 1 1
TOTAL (F.1 and F.2) 13 11 11 5 7 5
GRUPO TOTAL 35 17
PROMEDIO= 11.5(-) 5.7=6
Necrosis traumatica 0 0 0 0 0 0
Desechos extrafios 0 0 0 0 0 0
Numero de implantes examinados® 4 4 4 4 4 4

a Se utiliza para determinar la clasificacion de reactividad que se muestra a continuacion como conclusion.
Una diferencia negativa se registra como cero.
b El puntaje de evaluacion histologica representa el puntaje promedio para ese animal a través del numero de
implantes examinados.
Nota: se pueden necesitar observaciones adicionales para materiales degradables, es decir, el grado de
degradacion.

E.2 Conclusioén

Bajo las condiciones de este estudio, se considero
que la muestra de prueba demostraba lo siguiente:
__reaccion minima o nula (0.0 a 2.9);

X reaccion leve (3.0 a 8.9);

__reaccion moderada (9.0 a 15.0);
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al tejido en comparacidn con la muestra de control
negativo en la fabla E.3.

E.3 Comentarios

Agregar comentarios adicionales para proporcionar
una descripcion de las observaciones sobre la
respuesta del tejido y/o cambios en el material del
implante, si corresponde

Tabla E.4. Un ejemplo de un sistema de evaluacion
histoldgica - Respuesta del tejido neural

T Puntuacion
Caracteristica histoldgica 1 9 3 4
Tipo de célula inflamatoria/
respuesta
e  Células polimorfonucleares I |1 | |
o Linfocitos nusual, 1a nusual, 5 a
: S/hpfe 10/hpf Infiltrado infiltrado
Células de plasma moderado notable
Macrofagos / células gitter
Células gigantes Inusual, 1 a Inusual, 3 a
multinucleadas (MGC) 2/hpf 5/hpf
Necrosis Minimo Leve Moderado Notable
Banda ancha Amplia banda
- Gruposde 4 a . .
Minima 7 capil de capilares  de capilares
N roliferacion capliares con con con
Neovascularizacion pr estructuras
capilar, focal, de . . estructuras estructuras
fibroblasticas .. . , .
1 a 3 brotes q fibroblasticas ~ fibroblasticas
e soporte.
de soporte. de soporte.
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Fibrosis

Astrocitosis / infiltracién grasa

0

Debe decir
Banda
Banda estrecha moderadament Banda gruesa
e gruesa

Banda
extensa

a hpf = campo de alta potencia (400 x).
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