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RESUMO
A aplicagao do Regulamento (UE) 2017/746 (IVDR) introduziu um acréscimo dos requisitos para controlo
dos LDTs, e consequente aumento dos desafios para os laboratérios que os desenvolvem. De acordo com
o Artigo 5° deste regulamento, os dispositivos fabricados e utilizados em institui¢bes de satde sdo con-
siderados como tendo entrado em servico, tendo a obrigatoriedade de cumprir com o disposto no IVDR.
Entre outras obrigacdes, as entidades que desenvolvem LDTs tém que elaborar a Documenta¢do Técnica e
implementar um SGQ, preferencialmente de acordo com a EN ISO 15189. Nao obstante, existem algumas
excecdes, que estdo explanadas no ponto 5 do referido artigo 5°. De forma particular, e de acordo com o Ar-
tigo 6° do IVDR quando as amostras sao recolhidas na UE e enviadas de volta para um laboratério de testes
dentro ou fora da UE, estes LDTs sio considerados “vendas a distincia”, tendo de ser, obrigatoriamente, CE-
IVD. Neste caso especifico, o SGQ implementado deve seguir os requisitos da norma EN ISO 13485. Tendo
em conta as dificuldades encontradas na transi¢do para o IVDR, posteriormente a publicagdo do mesmo, foi
publicado o Regulamento (UE) 2022/112 que estende os prazos de transi¢do para a aplicacdo do IVDR para
certos tipos de IVDs, incluindo os LDTs, permitindo que os operadores econémicos tenham mais tempo
para se preparar em relacio aos procedimentos de avaliagio da conformidade. E factual que o IVDR trouxe
consigo responsabilidades acrescidas para os varios operadores econémicos, incluindo os laboratérios que
desenvolvem LDTs. Contudo, devera considerar-se que a finalidade tltima deste regulamento é a de abaste-
cer o mercado com IVDs de elevada qualidade, seguros e eficazes.

Palavras-chave: dispositivos médicos para diagndstico in vitro, regulamento (UE) 2017/746, testes desen-
volvidos em laboratério.

ABSTRACT

The application of Regulation (EU) 2017/746 (IVDR) has introduced additional requirements for the
control of LDTs, resulting in increased challenges for laboratories that develop them. According to Article 5
of this regulation, devices that are manufactured and used within health institution are considered to have
been placed on the market and need to comply with the provisions of the IVDR. Among other obligations,
entities that develop LDTs must prepare the Technical Documentation and implement a QMS, preferably in
accordance with EN ISO 15189. However, there are some exceptions, which are explained in point 5 of the
aforementioned Article 5. In particular, according to Article 6 of the IVDR, when samples are collected in
the EU and sent back to a testing laboratory within or outside the EU, these LDTs are considered “distance
sales” and must be CE-IVD. In this specific case, the implemented QMS must follow the requirements of
EN ISO 13485. Given the difficulties encountered in transitioning to the IVDR, Regulation (EU) 2022/112
was subsequently published, which extends the transition periods for the application of IVDR for certain
types of IVDs, including LDTs, allowing economic operators more time to prepare for conformity assessment
procedures. It is a fact that the IVDR has brought increased responsibilities for various economic operators,
including laboratories that develop LDTs. However, it should be considered that the ultimate purpose of this
regulation is to supply the market with high-quality, safe, and effective IVDs.
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INTRODUCAO

A aplicagio do Regulamento (UE)
2017/746 sobre dispositivos médicos
para diagnéstico in vitro (IVDR, do in-
glés In Vitro Diagnostic Medical Devices
Regulation)!, em substituicdo da direti-
va 98/79/CE?, veio trazer um conjunto
de alteragbes e uma responsabiliza¢ao
acrescida para os fabricantes deste tipo
de dispositivos. Para além dos desafios
para os fabricantes trazidos pelo IVDR,
também os laboratérios de analises vi-
ram o regulamento aumentar os requi-
sitos para controlo dos testes desen-
volvidos em laboratério (LDTs, do inglés
Laboratory Developed Tests).

Estas alteracOes trouxeram desafios im-
portantes para estes laboratérios, uma
vez que a maioria dos mesmos ndo se
encontram preparados para os requisi-
tos impostos pelo IVDR. Apés a publi-
cacdo deste regulamento, em 2017, es-
tas entidades acreditavam ser possivel
ter solugdes ‘chave na mao’, que lhes
permitissem continuar em conformi-
dade com a legislacdo sem necessitar
de grandes alteracdes nos seus procedi-
mentos internos. Mas a verdade é que,
muitos laboratérios nio possuem nem
as competéncias nem 0s recursos para
cumprir, por si proprios, com o0s requi-
sitos do IVDR, nem sequer garantir a
execucdao da validacido adicional do de-
sempenho dos seus dispositivos a luz
deste regulamento. Estas mudancgas sao
particularmente desafiantes para en-
tidades que até aqui apenas tinham de
se preocupar em fornecer resultados de
testes de diagndstico.

Este artigo visa sumariar, de forma conci-
sa e clara, o impacto do IVDR nos LDTs,
e nas entidades que os desenvolvem.
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Testes desenvolvidos em laboratério

Embora o IVDR nio inclua uma
definicao de LDTs, conforme explicita-
do na Tabela 1, existem quatro cendrios
possiveis para a qualificacao deste tipo
de dispositivos®.

LDTs

LDTs com instrumentos, reagentes, e outros,
sem marcacao CE, mas para fins de diagnos-
tico in vitro

Combinagao de dispositivos com e sem mar-
cacdo CE num sistema independente para fins
de diagnéstico in vitro

Uso de IVDs com marcagao CE fora do 4mbito
definido pelo fabricante

Uso de material de laboratério sem marcacao
CE para fins de diagnéstico in vitro

Tabela 1. LDTs qualificados como "DMs fabri-
cados e utilizados apenas em instituicbes de
saude" (adapt. de 3).

De amplo modo, sido considerados LDTs
os dispositivos médicos para diagnosti-
co in vitro (IVDs, do inglés In Vitro Dia-
gnostic Medical Devices) fabricados/desen-
volvidos pelos laboratérios, bem como
os IVDs com marca¢ao CE modificados,
isto é, usados para além da sua intengao
de uso. Os laboratérios que tenham es-
tas atividades, a semelhanca dos fabri-
cantes de IVDs, devem compilar e man-
ter atualizada a Documenta¢ao Técnica,
implementar e manter um Sistema de
Gestao da Qualidade (SGQ), assim como
emitir uma declaragdo de conformidade
com os Requisitos Gerais de Seguranca
e Desempenho (RGSD) estabelecidos
no Anexo I do IVDR!'.

A luz do IVDR, e de acordo com o ponto
4 do Artigo 5° do mesmo, “Os disposi-
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tivos fabricados e utilizados em insti-
tuicoes de saude (...) sdao considerados
como tendo entrado em servi¢co”!, ten-
do por isso obrigatoriedade de cumprir
com o disposto no IVDR, conforme es-
quematizado na Figura 1.

ATlor mibdade Com &
totabdade do VDR

LOT sem marcagdo CCou
wnado fors do dmbito

wequisitos do &t % [5)

[+
] T
- > ;E,;::;“mg:l: T.u:nl.l.:_:..l:: S0 de acor do con
- o wilizagso
iR =
T g
™ m
v Lk LOT saemm e cagdo CE ou
<o m wndirads fora do dmbie
ot mnm*w;gunu.
- mas de scordo com
< % equisinsdo & % [5]

a outras entidades legais e ndo sio pro-
duzidos numa escala industrial;

(c) os produtos devem satisfazer neces-
sidades especificas de grupos-alvo de
doentes e nao existem no mercado alter-
nativas equivalentes de IVDs com mar-
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Figura 1. Enquadramento regulamentar para LDTs de acordo com o IVDR (adapt. de?).

O referido Artigo 5° especifica as
obrigacoes dos operadores econémicos
para coloca¢iao no mercado e entrada em
servico dos seus dispositivos!.

No entanto, o ponto 5 do mesmo arti-
go estabelece algumas excecdes para os
LDTs, a saber: “A excecdo dos requisi-
tos gerais de seguranca e desempenho
aplicaveis estabelecidos no anexo I, os
requisitos do (...) regulamento nao se
aplicam (...)” na presenca dos seguintes
critérios’:

(a) os LDTs s3o fabricados em institu-
icoes de saude estabelecidas na Unido
Europeia, ou laboratérios associados,
sendo uma instituicao de saude “uma
organizagio cujo objetivo principal seja
a prestacdo de cuidados ou tratamen-
tos a doentes ou a promog¢ao da saude
publica”;

(b) os produtos niao estao comercial-
mente disponiveis, ndo sdo distribuidos
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cagao CE que possam responder a essas
necessidades;

(d) os laboratérios devem implementar
um SGQ, preferencialmente de acordo
com a EN ISO 15189° (ISO, do inglés,
International Organization for Standardiza-
tion), podendo ser aceites outros siste-
mas nacionais de acreditacao. Em Portu-
gal, o Instituto Portugués de Acreditacao
(IPAC) é a entidade responsavel por
acreditar os laboratérios de acordo com
a NP EN ISO 15189. No ambito desta
acreditacio, foi publicada pelo IPAC, em
2017, o Guia para a aplicacao da NP EN
ISO 15189¢, com o objetivo de orientar
a implementag¢io dos requisitos da nor-
ma, indicando diretrizes destinadas aos
avaliadores do IPAC, laboratérios acre-
ditados e candidatos a acreditagao.

No caso de algum destes critérios nao
ser cumprido, os LDTs n3o podem ser
enquadrados no Artigo 5° do IVDR, ten-



do de demonstrar conformidade com o
IVDR na sua totalidade e possivelmente
necessitar da intervencao de um Or-
ganismo Notificado. Para os LDTs com
utilizacdo de reagentes CE-IVD, e sem
alteracdes ao seu ambito de aplicagao,
deverd apenas ser feito um ensaio de
validagado do desempenho, de acordo
com a EN ISO 15189~.

No caso do laboratério ou instituicao de
saude deter um servi¢o de testagem para
cidadaos europeus, de acordo com o Ar-
tigo 6° do IVDR, estes LDTs sdo con-
siderados “vendas a distancia”! e, con-
sequentemente, este tipo de IVDs terao
de ser CE-IVD. O Artigo 6° do IVDR
aplica-se a LDTs em que as amostras
sdo recolhidas na UE e enviadas de volta
para um laboratério de testes dentro ou
fora da UE. Para este tipo de servicos de
testagem, o SGQ deve seguir os requi-
sitos da norma EN ISO134857.

Para LDTs com reagentes sem marcagao
CE, ou com utilizacoes distintas das
descritas nas instrucdes de utilizacao,
mas de acordo com os requisitos estabe-
lecidos no Artigo 5° do IVDR, os labo-
ratérios devem:

(i) justificar a auséncia de reagentes/
testes com marca¢ao CE que cumpram
os requisitos de desempenho pretendi-
dos;

(ii) realizar uma avalia¢do de desempe-
nho de acordo com a EN ISO 15189;
(iii) cumprir com a totalidade da EN ISO
15189, incluindo requisitos do SGQ;
(iv) cumprir com os RGSD do IVDR
(Anexo I);

(v) executar um processo de monito-
rizagdo pds-comercializagao’.

Os laboratérios que ainda ndo efetivaram
estas atividades, devem em primeiro lu-
gar realizar uma gap-analysis da evidén-
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cia clinica disponivel para os seus LDTs,
especialmente no que diz respeito aos
RGSD do Anexo I, seguidamente rever o
seu SGQ, de forma a identificar as areas
a desenvolver, objetivando demonstrar
conformidade com o regulamento.

Prorrogagdo dos periodos de transi¢do para o
IVDR

Adicionalmente, tendo em conta o am-
biente social e regulamentar vivido na
Unido Europeia, foi publicado a 28 de
janeiro de 2022 o Regulamento (UE)
2022/112% que indica a prorrogacao
dos periodos de transi¢do para o IVDR
para determinados tipos de dispositivos
médicos para diagnéstico in vitro, dando
a todos os operadores econémicos mais
tempo para a preparacdao dos procedi-
mentos de avaliacdo da conformidade, e
para a implementacao das infraestrutu-
ras necessarias.

De modo concreto, os IVDs colocados
em servico de acordo com a excec¢ao do
Artigo 5° do IVDR devem cumprir com
os RGSD do mesmo desde a data de
aplicacao, 26 de maio de 2022, com as
seguintes extensodes ao periodo de tran-
si¢ao:

(a) fabrico e utilizagdo do dispositivo
de acordo com um SGQ apropriado:
aplicavel a partir de 26 de maio de 2024;
(b) SGQ de acordo com a norma EN ISO
15189 ou, quando apropriado, regula-
mentos nacionais, incluindo regras na-
cionais de acredita¢do: aplicavel a partir
de 26 de maio de 2024;

() justificagdo, pelainstitui¢ao de satde,
em como o dispositivo satisfaz necessi-
dades especificas de um grupo-alvo de
doentes e que nao ha dispositivos equi-
valentes disponiveis no mercado com
marcagao CE: aplicavel a partir de 26 de
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maio de 2028;

(d) a instituicao de saude disponibiliza
a autoridade competente, sempre que
solicitado, informac¢ido sobre o uso do
dispositivo: aplicavel a partir de 26 de
maio de 2024;

(e) a instituicdo monitoriza os dados de
uso clinico do dispositivo e implementa
sempre que necessario agoes corretivas:
aplicavel a partir de 26 de maio de 2024.

DISCUSSAO / CONCLUSAO

Apesar das responsabilidades acresci-
das, o objetivo do IVDR ¢ abastecer o
mercado com IVDs de elevada quali-
dade, com vista a um sistema de saide
cada mais competente e seguro. A vali-
dacao clinica e analitica e a verificacao
por organismos externos, transmite aos
laboratérios, fabricantes, utilizadores e
doentes uma seguranca adicional. No
entanto, as autoridades competentes e
regulamentares devem acompanhar e
transmitir aos laboratérios uma cons-
ciencializacao para que, apesar das difi-
culdades e encargos, estes se foquem na
obtencao da conformidade dos seus dis-
positivos com o IVDR, de forma a evitar
falhas na sua disponibilizacao a utiliza-
dores e doentes. Esta abordagem esta
de acordo com a politica estabelecida
pela Unido Europeia no programa EU-
4Health 2021-2027°. O objetivo deste
programa ¢é o de estabelecer uma visao
de uma Unido Europeia mais saudavel,
garantindo medicamentos, dispositivos
médicos e outros produtos de saude
acessiveis, disponiveis e com precos ra-
zoaveis, incluindo em situagoes de crise.
Vivemos um tempo de alterac¢ao de para-
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digma em que todos os atores de merca-
do IVD s3o responsaveis pela disponibi-
lizagdo de meios de testagem fidedignos
que garantam a seguranca do doente e
da populagdo.
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