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Il nuovo Regolamento Europeo 2017/745/CE 

riporta i requisiti di qualità, efficacia e sicurezza 
che ogni dispositivo deve rispettare perché apporti i 
benefici rivendicati e non comporti rischi inaccettabili. 
 

Ai dispositivi medici in generale, e ai MDMS nello 
specifico, sono richieste dimostrazioni di efficacia per 
ogni claim rivendicato, e di sicurezza per quanto 

riguarda effetti sia locali che sistemici con 
prove pre-cliniche e cliniche. 
All’interno delle garanzie di sicurezza sono richieste 
anche analisi riguardanti la caratterizzazione 
chimica, il rilascio di sostanze, la stabilità e le 
condizioni di conservazione.  



I dispositivi medici a base di sostanze (MDMS) sono quei dispositivi consistenti 
in soluzioni, sospensioni, pomate, spray, compresse, barrette, gocce, polveri 
contenenti sostanze ammesse* in un dispositivo medico e che vengono applicate 
sul corpo o introdotte nel corpo la cui azione principale voluta è una azione 
medica, ottenuta con un meccanismo fisico, meccanico o fisiologico e quindi 
non farmacologico (del tipo chiave/serratura), immunologico o metabolico e 
che, pertanto, non possono essere inquadrati come farmaci.  
  
 

MDCG 2022-5 Guidance on borderline between medical devices and medicinal products under Regulation (EU) 
2017/745 on medical devices 

* Non sono ammessi: 
 materiale biologico vitale oppure organismi vitali, inclusi 

batteri, funghi e virus viventi e attivi 
 tessuti animali o umani vitali o cellule o loro derivati; 

 
Se l’azione del MDMS è farmacologica, immunologica, metabolica ma ancillare, 
la classificazione del dispositivo segue le regole dell’Allegato VIII. 



Per i MDMS per tutelare sicurezza e qualità dei prodotti, nel normarli si è 
tenuto conto che sono costituiti da sostanze o associazioni di sostanze 
destinate ad essere introdotte nel corpo umano attraverso un orifizio o 
applicate sulla pelle e che vengono assorbite dal corpo o in esso localmente 
disperse. 

I MDMS sono chiaramente identificabili per : 
  
 L’azione  terapeutica nel confronto con cosmetici e integratori 

alimentari 
 Il meccanismo d’azione  che regola l’azione terapeutica nel 

confronto con il farmaco 
 Assorbimento e biodisponibilità sistemica rispetto agli altri MD 

Step n.1 : siamo davanti ad un MD o no? 



Alcuni dispositivi medici sono stati concepiti per essere utilizzati 
insieme a un medicinale per costituire un integral product (punto 8 
e del punto 9 dell’Articolo 1 MDR).  
L’integral product è costituito da almeno due parti una delle 
quali è un dispositivo ed è considerato come un singolo prodotto, che 
non viene mai diviso nelle sue parti costituenti dalla nascita fino 
all’esaurimento della sua funzione con la  somministrazione. 
 

Un dispositivo destinato alla somministrazione di un medicinale e il 
rispettivo medicinale costituiscono un integral product, se e solo se il 
dispositivo e il medicinale costituiscono un’entità unica al momento 
dell’immissione sul mercato e se il prodotto è destinato 
esclusivamente all’uso nella combinazione data e non è 
riutilizzabile. 

Integral products are regulated by EU 
pharmaceutical legislation (Directive 2001/83/EC 

or Regulation (EC) No 726/2004)  
 

Regarding the device part, MDR Article 117 states 
that evidence of the conformity (MDR Annex I) 

including a CE certificate should be included or an 
opinion from a notified body on its conformity 



Se i componenti (medicinale e dispositivo) non sono fisicamente 
integrati durante la produzione, ma sono combinati per la 
somministrazione non si parla di prodotti integrali ma di : 
• Prodotti co-confezionati – Il medicinale e il dispositivo medico 
sono immessi sul mercato imballati insieme in un'unica confezione. 
• Prodotti  Referenziati: le informazioni sul medicinale (RCP e/o 
foglio illustrativo) si riferiscono a uno specifico dispositivo medico da 
utilizzare, ottenuto separatamente 
 
Esempi : cucchiai e siringhe per la somministrazione orale, penne 
ricaricabili e iniettori che utilizzano cartucce, nebulizzatori, 
vaporizzatori, pompe per la somministrazione di medicinali e 
distributori elettronici di compresse. 





Il sistema di classificazione dei MD è proporzionato al pericolo 
potenziale 
 

- durata del contatto tra il dispositivo e il corpo 
- parte anatomica con cui si realizza il contatto 
- tipo di reazione che viene generata dal contatto 

Per i MDMS si aggiunge l’assorbimento e la cinetica 
necessari per realizzare l’azione medica prevista 



Secondo la Regola 21 del MDR gli MDMS 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; 

 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 (effetti locali con metabolismo e 
assorbimento non legati all’azione terapeutica ma ugualmente rilevanti 
in termini di sicurezza)  

 Nella classe IIb in tutti gli altri casi 





Where applicable, conformity with the provision of 
Directive 2004/10/EC of the European Parliament 

and of the Council shall be demonstrated 



Norme orizzontali per i MD 
• EN ISO 14971 processo di gestione dei rischi 

per i dispositivi medici e  
• EN ISO 10993-1 test biologici per la valutazione 

di sicurezza dei dispositivi medici come strategia 
pianificata caso per caso per identificare i 
pericoli e stimare i rischi. La pianificazione 
dipende dalla natura del DM, dal tipo e dalla 
durata del contatto 

 

Una revisione sistematica della letteratura fa 
parte della valutazione biologica di un dispositivo 
medico al fine di evitare test non necessari (EN 
ISO 10993-1).  

Application of systematic review methodology to food and feed safety assessments to support decision making. EFSA Journal 2010; 8(6):1637 



ISO 10993-3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity  

ISO 10993-4: Selection of tests for interactions with blood  

ISO 10993-5: Tests for in vitro cytotoxicity  

ISO 10993-6: Tests for local effects after implantation  

ISO 10993-7: Ethylene oxide sterilization residuals  

ISO 10993-9: Framework for identification and quantification of potential degradation products  

ISO 10993-10: Tests for irritation and skin sensitization  

ISO 10993-11: Tests for systemic toxicity (acute and repeated toxicity- different routes) 

ISO 10993-12: Sample preparation and reference materials  

ISO 10993-13-5: Identification and quantification of degradation products from polymeric 

medica, ceramics, metals and alloys  

ISO 10993-16: Toxicokinetic study design for degradation products and Leachables 

ISO 10993-18:2020 relativa alla caratterizzazione chimica assume in questo contesto un ruolo 

strategico per la definizione dei piani di valutazione biologica dei dispositivi 

 



I tre end-points che devono essere sempre misurati per qualsiasi MD:  

• Cytotoxicity: ISO 10993-5 : necessità di scegliere in modo opportuno la 
metodica in dipendenza ad esempio del metodo/veicolo di eluizione scelto, della 
natura del MD, della sensibilità del metodo in vitro, delle possibili interferenze  

• Irritation on skin and other epithelia (or eyes): I tradizionali test in vivo )ISO 
10993-10) possono e devono essere sostituiti con le metodiche in vitro disponibili 
e accetate a livello regolatorio per sostanze diverse dai MD (es.OECD TG). Ad oggi è 
disponibile anche  ISO 10993-23 con uso di 3D reconstructed human tissues  

• Skin sensitization: ISO 10993-10 Disponibili test in vitro che, usati seguendo le 
strategie proposte da OECD, possono limitare/evitare il test in vivo. Se necessario, 
preferire LLNA (reduction e refinement) al M&K 

E in aggiunta: 

• Genotossicità : es: Ames test, Micronuclei, Mouse Lymphoma Assay  



• GUIDANCE DOCUMENT FOR 
DESCRIBING NON-GUIDELINE 
IN VITRO TEST METHODS  

 Series on Testing and 
Assessment No. 211  

 • GUIDANCE DOCUMENT ON 
GOOD IN VITRO METHOD 
PRACTICES (GIVIMP) for the 
development and 
implementation of in vitro 
methods for regulatory use in 
human safety assessment 

  
 Series on Testing and 
 Assessment No. 286  
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Per i MDMS l’onere più evidente è rappresentato dalla richiesta della verifica 
della qualità e sicurezza del prodotto conformemente alle pertinenti 
prescrizioni di cui all’Allegato I della Direttiva 2001/83/CE sulle 
sostanze medicinali, per la valutazione di:  
 assorbimento, distribuzione, metabolismo, escrezione,  
 tolleranza locale,  
 tossicità, 
 interazione con altri dispositivi, medicinali o altre sostanze                       

e della possibilità di reazioni  avverse.  
 

Non sono metodi drammaticamente diversi, ma lo sono le richieste  
 

Per il sottogruppo costituito da quei dispositivi che sono sistematicamente 
assorbiti al fine di conseguirne la destinazione d’uso, è prevista una 
procedura di consultazione che coinvolge l’elaborazione di un parere da 
parte di un’autorità competente designata dallo stato membro a norma 
della Direttiva 2001/83/CE o dell’EMA. 
 



Anche l’assorbimento può essere studiato in vitro: il protocollo può  
variare in base al tipo di dispositivo medico, alla formulazione e all'uso 
previsto, ma almeno per l’assorbimento cutaneo esiste una OECD TG n° 
428.  I dati vengono utilizzati per supportare la classificazione di un MD 
applicato sulla pelle. Seppure con alcuni accorgimenti può essere 
seguito il protocollo su altri epiteli 3D.  Per gli altri processi ADME si può 
seguire la OECD TG N° 417 o la LG ICH S3A 

Il meccanismo d'azione per confermare che il dispositivo medico 
agisce a livello superficiale e che il principale meccanismo d'azione è 
fisico, meccanico o chimico e non legato a fattori farmacologici, effetti 
immunologici o metabolici può essere studiato in vitro ad esempio 
su tessuti umani ricostruiti in 3D 



Fondato nel 
1990, 
l'ICH persegue 
l'obiettivo di 
armonizzare 
l'interpretazione 
e l'applicazione 
delle linee 
guida tecniche 
nella 
valutazione dei 
medicinali a uso 
umano 





http://www.oecd.org  







http://www.oecd.org/che

micalsafety/testing/oecd

guidelinesforthetestingo

fchemicals.htm 





TESTING STRATEGIES IN AN ANIMAL FREE 
ENVIRONMENT (IATA) 

 All the available information should/must be used 
(WoE) with identification of data gaps 

 As the first step it is possible to apply the so 
called non testing methods. 

1. Read across 

2. In silico methods 

3. Threshold of Toxicological Concern (TTC)  

 

https://www.altex.org/index.php/altex/issue/view/15
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&ved=2ahUKEwjGlcXx7sDaAhWIsKQKHWKZBawQjRx6BAgAEAU&url=https://link.springer.com/article/10.1007/s00204-017-2097-4&psig=AOvVaw03dcoZ6vQ6DtYSGzECp81e&ust=1524039204393896


 1. Se si conoscono informazioni valide sul profilo tossicologico di 
sostanze strutturalmente simili si può applicare il principio del Read 
Across (o del nesso esistente): 

Il profilo tossicologico di A è noto, quello di B no 

Se posso dimostrare che A e B sono strutturalmente e 
tossicologicamente simili posso usare i dati tossicologici di A per 
valutare B, rispetto ai  suoi scenari espositivi.  

E’ auspicabile avere una analisi in silico (SAR Structure activity 
relationship) che dimostri la similitudine strutturale o degli studi ponte 
(‘bridging studies’) che dimostrino tale similitudine e quindi supportino 
l’applicazione del read across. 



Esistono documenti ECHA, 
OECD e EFSA che possono 
essere utilizzati per il read 
across e il grouping 



Threshold of Toxicological Concern (TTC) 

 The TTC approach is a science-based pragmatic tool for screening and 
prioritizing chemicals for their safety assessment when hazard data are 
incomplete and human exposure can be estimated. 

 Esprime una soglia di allarme tossicologico vale a dire la soglia per l’esposizione 
umana al disotto della quale c’è una probabilità estremamente bassa che possa 
esserci un rischio per la salute.  E’ un sistema sviluppato per valutare 
qualitativamente il rischio relativo a sostanze presenti in piccole quantità 
all’interno degli alimenti.  

 La TTC stabilisce una soglia di esposizione umana ‘generica’ per tutte le 
sostanze chimiche al di sotto della quale non si aspettano rischi apprezzabili per 
la salute 



There are three broad categories of  low, moderate or high toxicity defined as 
substances in Cramer class 1, 2 and 3, respectively, based on the chemical 
structure and various alerts (see the OECD tool box decision tree).  

TTC uses distributions of NOAELs for substances.  
The 5th percentile value is divided by an uncertainty factor (100) to give a TTC 
value. 

Class 
3 

If human exposure to a substance is below the TTC value, 
the likelihood of adverse effects is considered to be very 
low. 



Esiste la possibilità di non presentare studi sperimentali per la valutazione 
della sicurezza, nel caso in cui si possa dimostrare l’equivalenza con un 
altro MDMS già presente sul mercato.  

La mancata presentazione di studi deve essere sempre 
accompagnata da una giustificazione che abbia una base 

scientifica.  

non costituisce come tale una giustificazione 

Il fatto che molti prodotti usati nei MDMS sono usati da tempo siano 
considerati sicuri (perché naturali) anche se ingeriti o applicati sulla pelle 

 



Come valutare il rischio per sostanze complesse?  
 Un approccio può consistere nel trattare la miscela complessa ‘as a whole’  

e valutare la sicurezza come se fosse una singola sostanza o principio attivo  
 Una seconda alternativa sta nell'identificare e selezionare un marcatore 

della miscela complessa  di sostanze naturali come principio attivo e 
isolarlo per uno sviluppo completo del farmaco (si perde però l’eventuale 
effetto cooperativo con gli altri componenti  per la parte di efficacia) 

 Un’alternativa consiste nel considerare come medicinale uno specifico 
estratto  secondo la Direttiva 2004/24/CE, che ha introdotto la 
registrazione dei “medicinali vegetali tradizionali”, che prevede una 
registrazione parziale dove la sicurezza è data dall'uso di lunga data 
dell'estratto identificato nelle condizioni d'uso identificate, mentre il 
meccanismo d'azione e l'efficacia clinica del prodotto non necessitano di 
essere dimostrati e sono assunti come plausibili L’ EMA ha pubblicato una 
serie di monografie erboristiche per l'autorizzazione dei medicinali tradizionali. 
Ma questo limita qualsiasi innovazione 





Il regolamento (UE) 2017/745 sui MD consente l'uso di sostanze classificate 
cancerogeno, mutageno, tossico per la riproduzione (CMR) 1A /1B e/o come 
interferente endocrino (IE) al di sopra di una concentrazione dello 0,1%  w/w solo 
quando possa essere fornita una giustificazione adeguata che ne spieghi l’utilizzo 
(allegato I, capitolo II, sezione 10.4).  
 
Nella giustificazione è necessario prendere in considerazione la disponibilità di 
sostanze, materiali, design e trattamenti medici alternativi e valutare i rischi 
associati all’esposizione al prodotto alternativo rispetto al rischio associato all'uso di 
CMR 1A/1B e/o IE.  
  
Il rischio non è l'unico parametro da considerare: deve essere valutato anche 
l'impatto delle possibili alternative sulla funzionalità, le prestazioni e il rapporto 
beneficio-rischio (RBR) complessivo del DM in questione. 
 



Lo SCHEER ha elaborato Linee Guida (SCHEER, 2019) per valutare il rischio 
beneficio per l’uso di ftalati, che prevedono una procedura a step:   

 la valutazione del rischio per l’uso del MD basata sul rilascio di uno o più 
ftalati contenuti nel MD nelle reali condizioni di uso e che dovrebbero essere 
sostituiti;  

 la valutazione del rischio del MD contenente uno o più alternative agli ftalati 
che dovrebbero essere sostituiti;  

 una valutazione comparata dei rischi, della funzionalità e delle prestazioni 
associati al MD con e senza ftalati;  

 una valutazione comparata dei benefici e dei rischi.  
 

L'approccio pur essendo sviluppato per la 
presenza/rilascio di ftalati in MD può anche essere 
utilizzato per valutare il RBR per altre sostanze contenute 
nei MD. 
 



• Per favorire innovazione, sviluppo e sicurezza del paziente è necessario 
affrontare la valutazione dei rischi e dei benefici in modo appropriato, 
attraverso un team di professionisti (chimici, biologi, medici, 
farmacologi, ingegneri dei materiali, tossicologi ed esperti di NAMs) 
 

• La considerevole mancanza di dati utili e di qualità per condurre una 
valutazione per le alternative potenziali all’uso degli ftalati  e altri CMR 
ne limita fortemente l’applicazione.  
 

• Chiudersi nel dire che quanto richiesto è ’troppo’ e non esplorare nuove 
vie non porta lontano 
 

• Applicare metodologie già disponibili ma non familiari in ambito MD può 
aiutare: i tossicologi sono pronti a raccogliere la sfida 
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