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• Content Group è uno dei principali gruppi
oftalmici europei dedicato allo sviluppo e alla
produzione, anche conto terzi, principalmente di
farmaci e dispositivi medici in forma liquida.

• Decenni di esperienza in campo oftalmico e
inalatorio.

• Due aziende: C.O.C. Farmaceutici
(Bologna/Modena) e Tubilux Pharma (Pomezia).



Definizione (Art. 2 (30) MDR)  persona fisica o giuridica che fabbrica o rimette a nuovo un
dispositivo oppure lo fa progettare, fabbricare o rimettere a nuovo, e lo commercializza
apponendovi il suo nome o marchio commerciale.

Obblighi (Art. 10 MDR)  i fabbricanti garantiscono che i dispositivi medici siano stati progettati e
fabbricati conformemente alle prescrizioni di MDR. Per tali dispositivi redigono e tengono
aggiornata una documentazione tecnica comprendente gli elementi di cui agli allegati II e III di MDR.
NEW! (Annex II, §6.2 (c))
Nel caso dei dispositivi costituiti da sostanze occorre inserire nella documentazione tecnica informazioni dettagliate studi riguardanti:
— assorbimento, distribuzione, metabolismo ed escrezione,
— possibili interazioni di tali sostanze, o dei relativi prodotti del metabolismo, nel corpo umano con altri dispositivi, medicinali o altre
sostanze, tenuto conto della popolazione destinataria, nonché le relative condizioni cliniche,
— tolleranza locale, e
— tossicità, comprese tossicità per somministrazione unica, tossicità per somministrazioni ripetute, genotossicità, cancerogenicità,
tossicità per la riproduzione e per lo sviluppo, applicabile a seconda del livello e della natura dell'esposizione al dispositivo.
In assenza di tali studi, è fornita una giustificazione

IL RUOLO DEL FABBRICANTE



IL RUOLO DEL FABBRICANTE
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Dalla Direttiva 93/42/CEE al Regolamento (UE) 2017/745



Farmaco o dispositivo medico? 
Art. 1(6)(b) MDR  Qual è il meccanismo d’azione principale?

Un prodotto non può essere qualificato come dispositivo medico ai sensi dell'articolo 2,
paragrafo 1, di MDR se non è possibile stabilire che l'azione principale prevista del
prodotto sia ottenuta con mezzi diversi da quelli farmacologici, immunologici o
metabolici.
I fabbricanti sono tenuti a giustificare scientificamente nella documentazione tecnica le
ragioni per la qualificazione del loro prodotto.
Tipicamente, l’azione principale del dispositivo medico è ottenuta con mezzi
fisici/meccanici (es. la lubrificazione) o chimici (es. la modifica del pH).
La natura del meccanismo d’azione è generalmente la stessa indipendentemente dalla
quantità.

PRODOTTI CON ESTRATTI BOTANICI (COLLIRI) 



QUALIFICA DISPOSITIVO MEDICO
Case study: 

Goccia oculare contenente acqua distillata di Gingko biloba indicata
per trattare i sintomi della secchezza oculare.

Dispositivo medico di classe IIb, di classe III o medicinale vegetale?



• Un prodotto contenente una sostanza vegetale non è automaticamente un
medicinale o un medicinale vegetale tradizionale.

• Dovrebbero essere prese in considerazione le monografie dell'UE.
• Quando una sostanza inclusa in queste monografie è conforme alla monografia per

quanto riguarda la sua composizione/preparazione, dosaggio e indicazione, è un
buon indicatore che la sostanza in questione rientri nella definizione di medicinale
vegetale.

• Se non esiste una monografia per una sostanza vegetale, ciò non significa
necessariamente che non debba essere considerata un medicinale vegetale. In tali
casi, la modalità di azione della sostanza deve essere attentamente esaminata.

• Se il fabbricante dimostra che una sostanza di origine vegetale svolge la sua azione
principale prevista con mezzi diversi da quelli farmacologici, immunologici o
metabolici, allora il rispettivo prodotto dovrebbe essere qualificato come dispositivo
medico se rientra nella definizione di cui all'articolo 2, paragrafo 1 MDR.

MDCG 2022-5 – HERBAL PRODUCTS



QUALIFICA DISPOSITIVO MEDICO
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CLASSIFICAZIONE GOCCE OCULARI
Allegato VIII MDR – Regole Di Classificazione

Regola 14
I dispositivi medici contenenti come parte integrante una sostanza che, se utilizzata
separatamente, può essere considerata un medicinale ai sensi dell'articolo 1, punto 2, della
direttiva 2001/83/CEE, […] e che ha un'azione accessoria a quella dei dispositivi, rientrano
nella classe III.
In tali casi il fabbricante deve dimostrare che l'azione è accessoria all'azione principale
prevista dal dispositivo altrimenti si ricade nella categoria farmaco.



CLASSIFICAZIONE GOCCE OCULARI
Allegato VIII MDR – Regole Di Classificazione

Regola 21
I dispositivi costituiti da sostanze o da combinazioni di sostanze destinate a essere
introdotte nel corpo umano attraverso un orifizio del corpo o a essere applicate sulla pelle e
che sono assorbite dal corpo umano o in esso localmente disperse rientrano:
— nella classe III se essi, o i loro prodotti di metabolismo, sono assorbiti a livello sistemico
dal corpo umano al fine di conseguire la loro destinazione d'uso,
— nella classe III se conseguono la loro destinazione d'uso nello stomaco o nel tratto
gastrointestinale inferiore ed essi, o i loro prodotti di metabolismo, sono assorbiti a livello
sistemico dal corpo umano,
— nella classe IIa se sono applicati sulla pelle o se sono applicati nella cavità nasale o in
quella orale fino alla faringe e conseguono la loro destinazione d'uso su dette cavità, e
— nella classe IIb in tutti gli altri casi



GOCCIA OCULARE CON GINKGO BILOBA
TO DO:

1. Controllare lista herbal substances riportata in MDCG 2022-5
2. Verificare corrispondenza con eventuale monografia EMA (es. dosaggio,

destinazione d’uso)
3. Analizzare la documentazione relativa alla materia prima (es. info processo di

estrazione) e la materia prima (es. Monografia Farmacopea)
4. Tracciare profilo tossicologico materia prima
5. Redigere razionale sul meccanismo d’azione
6. Effettuare test a supporto del meccanismo d’azione dichiarato



1. MDCG 2022-5 – HERBAL PRODUCTS

Ginkgo Biloba non
presente in elenco.



2. MONOGRAFIA EMA



3. ORIGINE MATERIA PRIMA

ACQUA DISTILLATA DI GINKGO BILOBA

• Nessun additivo aggiunto durante il processo produttivo
• Nessun solvente residuo

Qualità del processo produttivo



3. ORIGINE MATERIA PRIMA
• Metalli pesanti ≤ 10 ppm
• Pesticidi  conformi al Reg. CE 834/2007 e 889/2008 e s.m.i.
• Conta batterica totale ≤ 1.000 CFU/g
• Lieviti e muffe ≤ 100 CFU/g
• E. Coli, S. Aureus, P. Aerouginosa, Candida Albicans Assenti
• Nitrosammine, Formaldeide, Ftalati, Ossido di Etilene, Interferenti endocrini  Assenti

Materie prime acquistate solo da fornitori qualificati in grado di garantire il controllo di tutta 
la filiera.



3. ANALISI DELLA MATERIA PRIMA
Identificazione di polifenoli e flavonoidi nelle foglie di Ginkgo Biloba 
mediante TLC.



3. ANALISI DELLA MATERIA PRIMA
Identificazione di flavonoidi nelle foglie di 
Ginkgo Biloba mediante HPLC.



4. VALUTAZIONE TOSSICOLOGICA MATERIA PRIMA
Input:

 Documentazione Ginkgo Biloba
 Analisi materia prima Ginkgo Biloba
 Posologia del prodotto

Output:
 Analisi assorbimento e metabolismo del Ginkgo Biloba
 Analisi dati di tossicità derivanti da studi in vivo
 Esposizione sistemica a seguito di applicazione oculare
 Interazioni con farmaci e cibo
 Eventi avversi (es. ipersensibilità Anacardiaceae)

Impatto sul foglio illustrativo



5. RAZIONALE MECCANISMO D’AZIONE
• Il fatto che la sostanza vegetale non abbia corrispondenza con la monografia EMA

(dosaggio, sito di somministrazione, destinazione d’uso) e che dalle analisi previste
dalla Farmacopea non siano stati identificati gli analiti previsti (es. quercetina,
isoramnetina, kampferolo) è un indice che la sostanza non è un medicinale vegetale.

• Per la qualifica del prodotto come dispositivo medico occorre dimostrare che il
prodotto non esercita nel o sul corpo umano l'azione principale cui è destinato
mediante mezzi farmacologici, immunologici o metabolici.

• La goccia oculare in esame contenente acqua distillata di Gingko biloba è indicata per
trattare i sintomi della secchezza oculare.

• Il Ginkgo Biloba è utilizzato sotto forma di acqua distillata quindi matrice
prevalentemente acquosa.



6. TEST MECCANISMO D’AZIONE
• Per dimostrare il meccanismo d’azione di tipo chimico/fisico/meccanico è stato

condotto un test in vitro per dimostrare l’azione idratante dell’acqua distillata di
Ginkgo Biloba.

Confermata azione idratante dell’acqua distillata di Ginkgo Biloba.



GOCCIA OCULARE CON GINKGO BILOBA
 Controllata lista herbal substances MDCG 2022-5
 Verificata corrispondenza con monografia EMA
 Analizzata documentazione materia prima
 Analizzata materia prima
 Tracciato profilo tossicologico materia prima
 Redatto razionale sul meccanismo d’azione
 Effettuato test a supporto azione idratante

Dispositivo medico di classe IIb in accordo alla Regola 21 del Regolamento (UE)
2017/745.



GOCCIA OCULARE CON GINKGO BILOBA
MDCG 2021-24 

Dispositivi medici di classe IIb – alcuni esempi



CONCLUSIONI
1. Il Regolamento (UE) 2017/745 ha introdotto requisiti più stringenti e quindi ha

comportato un aumento delle attività a carico del Fabbricante di dispositivi
medici.

2. Indagare il meccanismo d’azione delle sostanze e quindi qualificare un prodotto
come dispositivo medico non è nè immediato né semplice.

3. Per i Fabbricanti di dispositivi medici a base di sostanze è fondamentale avere un
team tecnico che abbia solide conoscenze in ambito regolatorio, qualitativo,
analitico, pre-clinico e clinico.

4. La certificazione CE di un dispositivo medico è un percorso lungo ma porta
sicuramente ad un’elevata qualità dei dispositivi medici.



Grazie per l’attenzione!
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