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Actualizacion sobre el programa de pruebas e investigacidn con respecto a la notificacion de
retirada de junio de 2021/aviso de seguridad de campo* para dispositivos CPAP, BiPAP y
ventiladores mecanicos especificos

l. Introduccién

El 14 de junio de 2021, Philips Respironics inicidé una notificacion de retiro voluntario/aviso de

seguridad de campo* para ciertos productos para el cuidado respiratorio y del suefio para abordar
posibles riesgos para la salud

relacionados con la espuma de reduccion de sonido de poliuretano a base de poliéster (PE-PUR) en estos
dispositivos. Los 18 productos de CPAP, BiPAP y ventiladores mecdnicos afectados pueden agruparse en
cinco categorias de dispositivos por su disefio de trayectoria de aire, como se establece en la Tabla 7,
que también identifica el tipo de espuma (espuma tipo A o tipo B) para cada dispositivo.

En el momento en que se emitid la notificacion de retiro/aviso de seguridad de campo*, Philips
Respironics se basd en un conjunto de datos limitado inicial y en una evaluacion de riesgos
toxicoldgicos, que comprendia:

e Quejas que alegan degradacién de la espuma y particulas;

e Experimentos de laboratorio iniciales y limitados sobre la espuma tipo A;

e Mediciones de compuestos organicos volatiles (COV) en dispositivos CPAP DreamStation nuevos;

e  Evaluacion limitada ISO 10993 de espuma SystemOne usada y desgastada en laboratorio (consulte
la Seccion Il para obtener una descripcion de las condiciones de usada y desgastada en
laboratorio).

Posteriormente, los resultados se extrapolaron a todos los tipos de dispositivos y, por precaucion, se
considerd el peor de los casos razonables. En ese momento, Philips Respironics no podia excluir
posibles efectos cancerigenos con el conjunto de datos limitado que estaba disponible.

Philips Respironics no tenia datos concluyentes que indicaran que la exposicion a las particulas o los
productos quimicos emitidos provocaria cancer.

Desde entonces, Philips Respironics, junto con laboratorios de pruebas certificados y otros expertos
externos calificados, han estado llevando a cabo un programa integral de pruebas e investigacion de la
espuma de PE-PUR para evaluar y determinar mejor el alcance de los posibles riesgos para la salud del
paciente relacionados con la posible emision de particulas de espuma degradada y ciertos compuestos
organicos volatiles. Esto también incluye una revisién y reevaluacién en profundidad de los datos y las
evaluaciones de riesgos toxicoldgicos antes de junio de 2021.

Esta actualizacion de Philips Respironics esta destinada a proporcionar a los proveedores de atencién
médica, pacientes y otras partes interesadas informacion actualizada sobre los resultados de las
pruebas y las conclusiones confirmadas por terceros hasta la fecha sobre los resultados y hallazgos de
las pruebas de la espuma de PE-PUR utilizada en dispositivos retirados del mercado para COV, material
particulado (MP) y otras pruebas, de modo que los proveedores de atencién médica tengan
informacion adicional para tomar decisiones informadas sobre el riesgo del uso continuo de los
productos retirados del mercado.

Philips Respironics le ha proporcionado estos datos a la FDA y a otras autoridades competentes. La FDA
aun esta considerando los datos y los analisis que ha proporcionado Philips Respironics y puede
llegar a una conclusion diferente.


http://www.philips.com/src-update
http://www.philips.com/src-update
http://www.philips.com/src-update
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Philips Respironics mantiene su pleno compromiso de abordar todos los dispositivos afectados por la
notificacion de retiro del mercado/aviso de seguridad de campo* y continta trabajando con las
autoridades competentes pertinentes para optimizar ain mas el plan de remediacion.

Philips Respironics sigue aconsejando a los pacientes que usan dispositivos CPAP/BiPAP afectados que

se comuniquen con su médico o proveedor de atencion médica para decidir sobre un tratamiento
adecuado para su condicion, que puede incluir dejar de usar su dispositivo, seguir usando su dispositivo
afectado, usar otro dispositivo similar que no sea parte del retiro o usar tratamientos alternativos para

la apnea del suefio. Ademas, se recomienda a los pacientes que sigan las instrucciones de y

pautas recomendadas de Philips Respironics para limpieza y reemplazo de su maquina CPAP y accesorios.
Los productos de limpieza con ozono y luz UV no son métodos de limpieza aprobados actualmente para
dispositivos o mascarillas para la apnea del suefio y no deben usarse.

Philips Respironics también sigue recomendando a los usuarios de dispositivos de ventiladores
mecanicos que se comuniquen con sus proveedores de atencién médica antes de realizar cambios en
su terapia.

Para obtener mas informacion sobre la notificacion de retiro/aviso de seguridad de campo*, asi como
también instrucciones para clientes, pacientes y médicos, las partes afectadas pueden comunicarse
con su representante local de Philips o visitar philips.com/src-update

Notificacion de retiro voluntario en Estados Unidos/Aviso de seguridad de campo fuera de Estados Unidos.

Il. Métodos de prueba

Los resultados de las pruebas y las conclusiones hasta la fecha se agrupan por el disefio de la
trayectoria de aire del dispositivo (consultar Tablas 2-6). Una descripcién general de los cinco tipos de
dispositivos y los dos tipos de espuma (tipo A y tipo B) se puede encontrar en la Tabla 7. Dentro de
cada tipo de dispositivo, se hicieron pruebas en una de las tres categorias de dispositivos/espuma de
PE-PUR.

e Nuevos:dispositivos limpios/espuma probados después de la fabricacién, antes del uso en los pacientes;
e Uso: Dispositivos/espuma probados después de su uso por parte de pacientes (los afios de uso,

factores ambientales y condiciones de los dispositivos varian) Se probaron dispositivos usados

con distintos niveles de degradacion;
e Desgaste en laboratorio: los dispositivos y la espuma se someten a prueba después de la

exposicidn a temperatura y humedad significativamente elevadas (p. ej., 90 °Cy 95 % de

humedad relativa) para inducir intencionalmente la degradacién hidrolitica de la espuma PE-

PUR.

Se hacen evaluaciones visuales en dispositivos usados y con desgaste en laboratorio para evaluar la
presencia de la degradacién visual en la espuma. Las inspecciones visuales son de naturaleza cualitativa
y no contribuyeron al célculo de la evaluacion de riesgos que se describe en la Seccion V.A.2.

Ademas de la evaluacion visual, generalmente se pueden describir tres categorias de pruebas para
evaluar el riesgo potencial del paciente: (A) pruebas de COV para identificar y cuantificar compuestos
organicos que pueden inhalarse durante el uso del dispositivo, (B) pruebas de material particulado
(MP) para determinar las concentraciones de particulas en el aire en relacion con los riesgos de
inhalacidn y los umbrales de salud establecidos, y (C) pruebas fisicas, quimicas y bioldgicas adicionales
relacionadas con los riesgos para el paciente
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en caso de que el paciente estuviera en contacto con el material de espuma PE-PUR. Estas categorias se
describen con mayor detalle a continuacidn.

Las pruebas siguen en curso. Los resultados de estas pruebas se evaluaran para valorar los posibles
riesgos toxicoldgicos agudos y crénicos relacionados con la salud del paciente. A medida que se
disponga de nuevos resultados/anélisis de pruebas finalizados, Philips Respironics actualizara este
resumen, incluso las Tablas 2-6.

Il.LA. Pruebas de compuestos organicos volatiles (COV) y material particulado (MP) a nivel de dispositivo

Pruebas de COV seguin ISO 18562-3:2017 (Evaluacién de biocompatibilidad de las vias de gas
respiratorio en aplicaciones sanitarias — Parte 3: ensayos para emisiones de compuestos organicos
volatiles) en los productos que contienen espuma de PE-PUR para (1) cuantificar las emisiones de COV
de los dispositivos y (2) evaluar el riesgo toxicoldgico asociado con la exposicidon a las concentraciones
cuantificadas de esos COV. Esta prueba se hace en todo el dispositivo, no solo en el componente de
espuma de PE-PUR. El propdsito de esta prueba es determinar si es probable que un COV detectado y
cuantificado esté asociado con un riesgo toxicoldgico basado en la exposicion durante el uso del
producto. Para cada compuesto detectado y cuantificado, se determina una estimacién del caso mas
defavorable por la exposicion diaria y se compara con una ingesta tolerable, que es la cantidad total
de un compuesto que se considera que no tiene dafios apreciables para la salud. Esta comparacion se
presenta como un factor de margen de seguridad (MOS) con un valor de MOS superior a 1,0, lo que
indica que la estimacion del caso mas desfavorable del compuesto estd por debajo de la ingesta
tolerable del mismo vy, por lo tanto, no sugiere ningun dafio apreciable para la salud.

Se hicieron pruebas de MP segun ISO 18562-2:2017 (evaluacion de biocompatibilidad de las vias de gas
respiratorio en aplicaciones sanitarias — Parte 2: pruebas de emisiones de material particulado) en los
productos que contienen espuma de PE-PUR para (1) cuantificar el material particulado emitido por los
dispositivos y (2) evaluar si la concentracion detectada es inferior a los limites establecidos en la norma.
Esta prueba se hace en todo el dispositivo, no solo en el componente de espuma de PE-PUR.
Especificamente, la norma I1SO 18562-2 define limites para particulas en el aire de tamafios menores o
iguales a 2,5 um de diametro (denominadas MP,scon un limite de 12 pg/m?3) y aquellas menores o
iguales a 10 um de didmetro (denominadas MPyocon un limite de 150 pg/m?3). Como se describe en la
norma ISO 18562-2, estos limites se toman de los Estandares Nacionales de Calidad del Aire Ambiente
de la EPA de Estados Unidos (40 § CFR Parte 50). Las particulas de mas de 10 um de diametro no se
evallan en las pruebas ISO 18562-2 (consultar la Seccidn IV, Limitaciones generales de las pruebas
para obtener mas detalles).

La norma ISO 18562 se establecié en 2017 y fue aceptada por la FDA en 2018 para evaluar los COV y las
particulas respirables de las vias de gas respirable en aplicaciones de atencién médica. Sin embargo, las
evaluaciones de la norma ISO 18562 sobre nuevos dispositivos no protegen de los posibles procesos de
degradacion que pueden dar lugar a emisiones latentes de COV y particulas respirables en la etapa de
vida util del producto. Por lo tanto, ademas de los protocolos ISO 18562, Philips Respironics también
contrato a laboratorios externos para realizar mas pruebas y analisis utilizando suposiciones
conservadoras sobre espuma usada y desgastada en laboratorio segun la norma I1SO 10993-1: 2018 y la
Guia de la FDA (2020) para abordar los procesos de degradacion y el riesgo.



https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/use-international-standard-iso-10993-1-biological-evaluation-medical-devices-part-1-evaluation-and
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Para evaluar el riesgo para la salud de los productos de degradacion que pueden resultar de diferentes
grados de degradacidn (es decir, emisiones de COV y MP durante el proceso de degradacion), se
realizaron pruebas en dispositivos usados con diferentes cantidades de uso por parte del paciente y se
observo reduccion de volumen y degradacion visual de la espuma, en espuma desgastada en
laboratorio que se ha degradado intencionalmente en diferentes grados. Al realizar estas pruebas 'y
analisis, se pueden capturar multiples puntos de datos de exposicion potencial del paciente como una
funcién de la degradacion del dispositivo para estimar si puede existir un riesgo para la salud del
paciente durante el proceso de degradacion.

La norma ISO 18562-2 no caracteriza los productos quimicos potencialmente presentes en particulas
degradadas, y por lo tanto los umbrales para esta norma quiza no se correlacionen necesariamente
con la toxicidad

del material particulado procedentes del PE-PUR degradado. Como tal, la caracterizacién quimicay

la caracterizacion del riesgo toxicoldgico de la espuma degradada de PE-PUR tipo A se realizé de
acuerdo con las normas I1SO 10993-18 y -17 (consulte la Seccién V.A.2). Estas evaluaciones pueden
proporcionar datos sobre productos de degradacidn Unicos de interés, asi como también determinar el
riesgo toxicologico de esos productos en los niveles presentes en la espuma degradada. Se estan
realizando evaluaciones adicionales para otras plataformas de dispositivos, asi como también para la
espuma PE-PUR tipo B.

Finalmente, las pruebas de dispositivos ISO 18562-2 cuantifican la concentracidn de particulas respirables,
es decir, para el rango de tamario especifico de 0,2 a 10 um de didmetro, en un punto discreto en el
tiempo. Para el andlisis de particulas no respirables mas grandes que pueden emitirse desde el
dispositivo (es decir,

particulas de espuma PE-PUR >10 um), se realizé una evaluacién de riesgos con base en pruebas
personalizadas y la aplicacién de supuestos conservadores. Para una evaluacion de riesgos completada
con espuma tipo A, las suposiciones conservadoras incluyeron que toda la espuma en el dispositivo
podria degradarse y entrar en contacto con el paciente. Se sabe que esta suposicidn es conservadora,
ya que segun la inspeccion visual de 60.847 dispositivos DreamStation de primera generacion, solo una
cantidad limitada (2 %) tenia una reduccién de volumen y degradacion visual de la espuma significativa,
y la espuma todavia estaba presente en todos esos dispositivos (consulte la Seccién V.A.1). Las pruebas
personalizadas incluyeron la recoleccién de particulas en un filtro durante la prueba I1SO 18562-2 para
identificar si habia particulas de PE-PUR presentes (consulte la Tabla 2, Filas 16 y 17).

I1.B. Pruebas a nivel de espuma y a nivel de dispositivo adicional

Se estan realizando pruebas adicionales de acuerdo con la norma ISO 10993 (Evaluacidn bioldgica de
dispositivos médicos) para facilitar una evaluacién del riesgo toxicoldgico. Esta prueba incluye:
caracterizacion quimica (es decir, qué productos quimicos pueden extraer o lixiviar potencialmente de
la espuma y tener contacto directo con tejidos corporales o fluidos), evaluacion in vitro (es decir,
pruebas realizadas en un tubo de ensayo, plato, etc., fuera del cuerpo) e in vivo evaluacién (es decir,
pruebas en animales) de espuma de PE-PUR nueva, desgastada en laboratorio o utilizada. En estas
pruebas, el material de espuma de PE-PUR se prueba directamente de conformidad con las normas
ISO 10993, a diferencia de las pruebas de conformidad con las normas ISO 18562, que se hacen en
todo el dispositivo. Los resultados disponibles hasta la fecha se presentan en las Tablas siguientes.
Como se describe en la Seccidn IV, Limitaciones generales de las pruebas, pueden existir diferencias en
la manera en que se degrada la espuma PE-PUR desgastada en laboratorio en comparacion con la
espuma usada durante el uso de por vida del dispositivo, y estas diferencias se consideraron en las
evaluaciones de riesgos toxicoldgicos realizadas hasta la fecha. Las pruebas adicionales aun estan en
curso o planificadas, e incluyen:
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e  Parala espuma tipo A: Pruebas adicionales de COV para dispositivos DreamStation usados,
pruebas de nuevos dispositivos DreamStation expuestos intencionalmente al ozono y
pruebas de nivel de dispositivo para dispositivos System One y DreamStation Go.

e Para la espuma tipo B: Pruebas en espuma nueva, desgastada en laboratorio y usada
tipo B; y pruebas a nivel a dispositivo para dispositivos Trilogy 100/200 y OmniLab/Serie
A.

Se hara una evaluacién quimica de la espuma de PE-PUR nueva, usada y con desgaste en laboratorio
mediante la identificacidn y cuantificacion de los productos quimicos que pueden extraerse o
lixiviarse de la espuma de PE-PUR. La estimacidn del peor de los casos de exposicidn diaria se

informara mediante experimentos para evaluar
la cantidad de espuma PE-PUR que potencialmente puede emitir el dispositivo y contactar al
paciente. Luego se realizara una evaluacion del riesgo toxicoldgico de los productos quimicos extraidos o lixiviados

realizado de acuerdo con la norma 1SO 10993 Evaluacién bioldgica de dispositivos médicos Parte 17:
Establecimiento de limites admisibles para las sustancias lixiviables, y Parte 18: Caracterizaciéon quimica
de materiales de dispositivos médicos dentro de un proceso de gestidn de riesgos. Para cada
compuesto cuantificado extraido o lixiviado de la espuma de PE-PUR, se determina la estimacion del
caso mas desfavorable de la exposicion diaria y se compara con una ingesta tolerable, que es la
cantidad total de un compuesto que se considera que no tiene dafos considerables para la salud. Esta
comparacion se presenta como un factor de margen de seguridad (MQS) con un valor de MOS superior
a 1,0, lo que indica que la estimacidn del peor de los casos del compuesto estd por debajo de la ingesta
tolerable del compuesto y, por lo tanto, no sugiere un dafio apreciable para la salud. Actualmente se ha
completado una evaluacién quimica y una evaluacion del riesgo toxicoldgico de terceros para la
espuma de tipo A en dispositivos DreamStation (DS1) de primera generacién (consulte la Tabla 2, fila
21) y estd en curso para la espuma tipo A utilizada en otras plataformas y para

la espuma tipo B.

Las evaluaciones In vitro y in vivo se llevan a cabo de acuerdo con la norma ISO 10993 Evaluacidn
bioldgica de dispositivos médicos Parte 3: Ensayos de genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para
la reproduccion, Parte 5: Pruebas para citotoxicidad in vitro, y Parte 10: Pruebas de irritacion y
sensibilizacidon cutanea. Estas pruebas se evaltian segun los criterios de aceptacion a priori para
determinar si la espuma de PE-PUR ha "pasado" la prueba.

lll. Antecedentes: COV de PE-PUR y degradacién de espuma

Origenes de los COV y las particulas
Al igual que la mayoria de los materiales plasticos, las espumas de PE-PUR pueden emitir compuestos
organicos volatiles (COV) con perfiles de emisidn caracteristicos. Las tres fuentes posibles son [1-3]:
e COV asociados con el proceso de produccién de la espuma PE-PUR. La emision de COV
tipicamente decae en funcién del tiempo.

e Laabsorcién de los COV por la espuma de su entorno y posterior emisién; La emisidon de COV
por absorcién suele decaer en funcion del tiempo si la absorcidn no es persistente;

e Los COV como resultado de la degradacion de la espuma; La emisidon de COV puede ser persistente.

La degradacion de la espuma también puede reducir el volumen de espuma y la formacion de
particulas.
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Degradacidn de la espuma

La espuma de poliuretano de poliéster (PE-PUR) insonorizante es una espuma de celda abierta con
un bloque de estructura de poliéster-poliol a base de dietilenglicol (DEG) y acido adipico (AA) y un
bloque de estructura de poliuretano basado en diisocianato de tolueno (TDI).

Las publicaciones [4] y los datos experimentales hasta la fecha sugieren que el mecanismo de
degradacion de la espuma de PE-PUR dentro de los dispositivos afectados -cuando los dispositivos se
utilizan de acuerdo con las instrucciones- es la hidrélisis, principalmente de los grupos de ésteres en la
espuma.

El producto de degradacion hidrolitica de un enlace éster, como el presente en la espuma de PE-PUR

(consulte la Figura 1), produce un oligdmero que contiene alcohol y un oligdmero que contiene acido.
La mayor degradacion hidrolitica de la espuma de PE-PUR puede producir un dialcohol
(especificamente DEG) y un diacido (especificamente 4cido adipico (AA)). La publicaciéon demuestra que
esta reaccidn es autocatalitica, ya que el subproducto acido de una unidn de éster puede aumentar la
tasa de hidrdlisis, y generar una mayor degradacién de las uniones de éster [4]. Ademas, los productos
con degradacion hidrolitica DEG y AA son higroscdpicos (es decir, atraen agua).

El producto de degradacion hidrolitica del enlace uretano produce una tolueno diamina
gue contiene oligdmeros y una mayor degradacién hidrolitica puede producir tolueno diamina (TDA).

El ozono es un oxidante fuerte. Las espumas PE-PUR también son susceptibles a la oxidacién,
especialmente si contienen grupos de éteres [5], que es el caso de los tipos de espuma Ay B.

_————— e -
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Figura 1. Estructura quimica del bloque de estructura principal de la espuma de PE-PUR (tipos Ay B).
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Degradacidn y cambios en el volumen

La densidad de la espuma de PE-PUR (0.06 g/ml para la espuma tipo Ay 0.03 g/ml para la espuma tipo
B, ver Tabla 7) es baja, segun la estructura de celda abierta de la espuma. A modo de comparacién, la
PE-PUR sdlida tiene una densidad de aproximadamente 1 g/mL. La degradacion de la espuma puede
producir un colapso de la estructura de celda abierta y una reduccidn significativa del volumen del
material. Por ejemplo, el volumen total de espuma tipo A en DreamStations de primera generacién de
aproximadamente 80 ml, teéricamente puede reducirse a aproximadamente 5 ml (una cucharadita) si
la estructura de la celda abierta colapsa.

Degradacion y cambios en la masa

Philips Respironics ha evaluado la correlacién entre la degradacién y los cambios en la masa de la espuma
para los dispositivos DreamStation de primera generacién. En presencia de humedad (como las
condiciones de uso del paciente), la espuma de PE-PUR tipo A se vuelve higroscopica (es decir, absorbe

la humedad) con la degradacién vy, por lo tanto, se espera que aumente la masa. Esto es coherente con
las observaciones de la medicion de una pérdida de masa insignificante en la espuma degradada y, mas
aun, se observaron incluso pequenios aumentos de masa debido a la absorcién de agua. Ademas, la
evaluacion del riesgo de particulas DreamStation de primera generacion realizada por un tercero

protege un escenario tedrico de exposicion del paciente del limite superior en el que hay una ingesta

del 100 % de toda la

espuma de tipo A de un solo dispositivo (consulte la Seccién V.A.2). Por estas razones, se ha

concluido que las mediciones de masa no son un indicador confiable de la degradacidn de la
espuma.

Productos de degradacion de espuma

Como se analizé anteriormente, TDI, TDA, DEG y AA son productos de degradacion potencial del
material de PE-PUR, segun el mecanismo de degradacion (p. ej., debido a las altas temperaturas) y el
nivel de degradacion.

e No se ha detectado TDI como un COV, pero se detecté como un producto quimico
extraible/lixiviable en la espuma tipo A. El analisis de seguimiento (consulte la Tabla 2, fila 22)
determiné que la deteccién de TDI como producto quimico extraible/lixiviable era un
artefacto del método de deteccidn (cromatografia de gases-espectrometria de masas, GC-
MS), que requiere altas temperaturas para separar e identificar productos quimicos. EI TDI es
un producto de degradacién conocido a altas temperaturas, como las que se usan en GC-MS
(por ejemplo, 210 °Cy mas), y estas temperaturas estan muy por encima de las condiciones
de uso anticipadas de los dispositivos retirados. Sobre la base de esto, no se espera que TDI
sea un producto de degradacidn bajo un uso normal (consistente con las instrucciones de
uso) para los dispositivos retirados del mercado.

e EITDA no se ha detectado como un COV, pero se detecté como un producto quimico
extraible/lixiviable en el extracto de espuma desgastada en laboratorio. Las pruebas de 6
dispositivos usados, incluidos los dispositivos con degradacion severa de espuma, no
detectaron TDA en el extracto de espuma usado (consulte la Tabla 2, Fila 21).

e Sedetecté DEG como COV en multiples pruebas y como un producto quimico
extraible/lixiviable en espuma desgastada en laboratorio y usada.

e No se ha detectado AA como un COV, pero se detecté como un producto quimico
extraible/lixiviable en espuma desgastada en laboratorio y usada.

Si estan presentes por encima de los umbrales toxicoldgicos determinados por las normas ISO 18562 e
ISO 10993, los riesgos clave relacionados con la inhalacién o ingestion de TDI, TDA, DEG o AA incluyen:
e TDI: sensibilizacidn respiratoria e irritacién, asma y carcinogenicidad;
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e TDA: sensibilizacidn cutdnea, toxicidad hepatica, toxicidad reproductiva,
genotoxicidad y carcinogenicidad;

e DEG: toxicidad renal y toxicidad hepatica;

e AA:irritacion respiratoria.

IV. Limitaciones generales de las pruebas

Se informa a los proveedores de atenciéon médica y a los pacientes que existen ciertas limitaciones con respecto a
los resultados actuales presentados en este documento, como se describe con mds detalle a continuacién, y que estas
limitaciones

aun se estan abordando con pruebas y evaluaciones en curso y planificadas. Las pruebas y
evaluaciones en curso y planificadas incluyen:
e  Parala espuma tipo A: Pruebas adicionales de COV para dispositivos DreamStation usados,
pruebas de nuevos dispositivos DreamStation expuestos intencionalmente al ozono y
pruebas de nivel de dispositivo para dispositivos System One y DreamStation Go.

e Para la espuma tipo B: Pruebas en espuma nueva, desgastada en laboratorio y usada
tipo B; y pruebas a nivel a dispositivo para dispositivos Trilogy 100/200 y OmniLab/Serie
A.

Por ejemplo, ISO 18562 brinda orientacion para las pruebas de COV (ISO 18562-3) y PM (ISO 18562-
2) de dispositivos para el cuidado respiratorio y del suefio, sin embargo, las limitaciones que se
abordan incluyen:

1. Es posible que las pruebas ISO 18562 predeterminadas en los dispositivos no capturen todos
los procesos de degradacién. Una vez que se produce la degradacidn, es un proceso continuo
durante la vida util restante del dispositivo que podria generar MP de espuma PE-PUR. La
prueba de un dispositivo seglin ISO 18562 solo captura una "instantanea" del rendimiento del
dispositivo durante la degradacidn, y es posible que no se sepa si habra concentraciones
maximas de peligros (es decir, COV o particulas) con el tiempo o si la reaccidn de degradacién
se comportara de forma asintotica.

a. Como se discutio anteriormente en la Seccién Il.A., Respironics ha considerado esta
limitacion y la esta abordando mediante pruebas y analisis adicionales segun la norma
ISO 10993-1: 2018 y la guia de la FDA de los Estados Unidos (2020). Las pruebas se
realizaron en dispositivos usados con diferentes cantidades de uso por parte del
paciente y se observo reduccion de volumen y degradacion visual de la espuma, y en
espuma desgastada en laboratorio que se ha degradado intencionalmente en
diferentes grados. Por lo tanto, se pueden capturar multiples "instantdaneas" de la
posible exposicién del paciente en funcidn de la degradacién del dispositivo para
determinar si puede existir un riesgo para la salud del paciente durante el proceso de
degradacidn. Pueden existir diferencias en la manera en que se degrada la espuma
PE-PUR degradada en laboratorio en comparacion con la espuma usada durante la
vida util del dispositivo, y estas diferencias se consideraron en las evaluaciones de
riesgos toxicoldgicos realizadas hasta la fecha.

2. Llas pruebas ISO 18562-2 para dispositivos cuantifican la concentracién de particulas
respirables con base Unicamente en su rango de tamafio (0,2 a 10 um de didmetro), pero no
miden particulas no respirables superiores a 10 um.

a. Como se discutio anteriormente en la Seccién Il.A., Respironics ha considerado esta
limitacion y la esta abordando mediante pruebas personalizadas y la aplicacion de
suposiciones conservadoras, incluida la suposicién de que toda la espuma en el
dispositivo podria
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degradarse y entrar en contacto con el paciente. Se sabe que esta suposicion es
conservadora, ya que la inspeccion visual hasta la fecha de 60.847 dispositivos
DreamStation de primera generacién ha identificado una cantidad limitada (2 %) de
reduccién de volumen y degradacion visual de la espuma, y la espuma todavia estaba
presente en todos esos dispositivos (consulte la Seccién V.A.1).

3. Lanorma ISO 18562-2 no caracteriza las sustancias quimicas presentes en las particulas
detectadas y, por lo tanto, los umbrales de esta norma (basados solo en el tamaiio de las
particulas) quiza no protejan necesariamente contra la toxicidad de las particulas de PE-
PUR degradadas y sus compuestos asociados. Como tal, pasar una prueba ISO 18562-2
quiza no indique que

las particulas de espuma PE-PUR emitidas por el dispositivo no representan un "riesgo para la salud".
a. Como se discutio anteriormente en la Seccién Il.A., Respironics ha considerado esta
limitacidn y la esta abordando mediante la caracterizacién quimicay la
caracterizacion del riesgo toxicoldgico de la espuma de PE-PUR de acuerdo con la
norma ISO 10993-18 y -17 (por ejemplo, consulte la Seccion V.A.2). Este enfoque
permite aplicar umbrales toxicoldgicos de proteccidn para la evaluacién de riesgos de
los productos degradantes de PE-PUR identificados y los componentes de formulacion
de espuma de PE-PUR.

Otras limitaciones en los resultados presentados incluyen la cantidad de dispositivos usados que han
terminado las pruebas. Por ejemplo, se seleccionaron 5 dispositivos DreamStation de primera
generacion usados para la prueba (consulte la Tabla 2) segun los dispositivos que presentaban diversos
grados de espuma PE-PUR visiblemente degradada y segun la inspeccidn visual hasta la fecha (consulte
la Seccién V.A.1), los dispositivos con este nivel de degradacion representan un pequefio porcentaje de
los dispositivos en el mercado. Como se describié anteriormente, estas pruebas brindan una
instantanea de la deteccidon de COV en el momento de la prueba y es posible que no capturen cémo se
comportan todos los dispositivos en el campo durante la vida util del uso, informacidn que se
considerd durante la evaluacién de riesgos asociada. Si bien los COV medidos en estos dispositivos no
sugirieron ningun dafio apreciable para la salud, se estan realizando pruebas adicionales de
dispositivos usados y dispositivos desgastados en laboratorio para evaluar de manera mas completa la
degradacion en el "peor de los casos".

Las inspecciones visuales de los dispositivos incluyen la eliminaciéon de la cubierta del dispositivo para
ver la espuma, y estas inspecciones solo pueden identificar particulas visibles y no pueden medir la
generacion de COV ni cuantificar la pérdida de particulas. En consecuencia, las pruebas ISO 18562-2 y -
3 se llevaron a cabo en dispositivos con y sin degradacion visible para obtener datos de prueba en una
variedad de posibles estados de degradacién de la espuma. Las pruebas de dispositivos que tienen un
rango de estados de degradacion visibles brindan multiples instantaneas pero, nuevamente, es posible
que no capturen todos los grados potenciales de degradacién en el campo durante la vida util del uso.
Por lo tanto, las evaluaciones de riesgos toxicoldgicos incluyeron suposiciones conservadoras para
proteger todos los grados potenciales de degradacion de la espuma usada.

El desgaste en laboratorio (temperatura y humedad elevadas) de la espuma se utiliza para inducir
varios niveles de degradacién de la espuma y se compara con los niveles de degradacién de los
dispositivos usados. El propdsito y la ventaja del desgaste en laboratorio consiste en generar
dispositivos con diferentes niveles de degradacion en condiciones controladas sin contaminacion del
medioambiente. Todos los dispositivos con desgaste en laboratorio se utilizan para hacer pruebas que
determinen el riesgo general para la salud asociado con ese nivel de degradacion. Las condiciones de
desgaste en laboratorio no pretenden predecir
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la tasa de degradacién de la espuma observada en los dispositivos usados, pero son informativas para
la evaluacion de riesgos toxicoldgicos, incluidas las caracterizaciones de peligros y la exposicion. En
particular, la inspeccidn visual de los dispositivos DreamStation de primera generacién usados no ha
identificado una correlacidn directa con un mayor uso del dispositivo y una mayor degradacién de la
espuma.

Como se presenta a continuacion en las Secciones V.A.2 y V.D.2, la espuma con desgaste de
laboratorio (espuma tipo A y espuma tipo B) no superd las pruebas de genotoxicidad bajo las
condiciones de laboratorio del ensayo Ames, pero las implicaciones de este resultado en el riesgo
general para la salud del paciente alin se estan evaluando a través de pruebas adicionales (incluida la
cantidad de espuma que puede entrar en contacto con un paciente en funcion del nivel de
degradacion). Segun ISO 10993, un resultado Ames positivo desencadena una evaluacién de
seguimiento

requerida que incluye la identificacion de posibles factores de confusidn y una evaluacidn del peso de la evidencia
para determinar una conclusion confirmada sobre los riesgos potenciales para los pacientes bajo el uso
esperado del dispositivo. De manera similar, la espuma desgastada en laboratorio también falld las
pruebas de citotoxicidad (tipo A y B) e irritacion cutanea (tipo A), pero nuevamente, al igual que las
pruebas Ames y segun el estandar ISO 10993, estos resultados no pueden ser independientes y
requieren un analisis adicional. Para apoyar esta evaluacién de genotixicidad, citotoxicidad y riesgos de
irritacion, se esta llevando a cabo la caracterizacion quimica de la espuma de PE-PUR, asi como
también experimentos para evaluar la cantidad de espuma de PE-PUR que potencialmente puede
entrar en contacto con el paciente. Actualmente se completd una caracterizacién quimica y

una evaluacién de riesgos toxicoldgicos de terceros para la espuma tipo A en DreamStation de

primera generacion (consulte la Tabla 2, Fila 21), y estd en curso para la espuma tipo A utilizada en
otras plataformas y para la espuma tipo B.

Sobre la base de estas limitaciones colectivas, Philips Respironics recomienda precaucion al interpretar
cualquier resultado de prueba (aprobado o no aprobado) como reflejo del riesgo general del paciente.

V. Resumen general del estado de las pruebas y los resultados por plataforma

Las conclusiones especificas con respecto a los resultados de las pruebas disponibles y las conclusiones
confirmadas por terceros informadas hasta la fecha para las tres categorias descritas anteriormente se
encuentran en las Tablas 2-6, que estan organizadas por familia de dispositivos. La Tabla 7 enumera el
tipo de espuma de PE-PUR utilizada en cada dispositivo (tipo A o tipo B). La Tabla 8 enumera todos los
acrénimos y abreviaturas.

e Estado actual de las pruebas COV: Philips proporciond una actualizacidn el 23 de diciembre de 2021
que establecid que no se prevé que la exposicion al nivel de COV identificado hasta la fecha para
los dispositivos DreamStation de primera generacién tenga consecuencias para la salud a largo
plazo para los pacientes de forma normal; sin embargo, las pruebas adicionales de COV para
DreamStation estan en curso (p. ej., para dispositivos expuestos al 0zono) y se proporcionaran
conclusiones definitivas después de que se completen las pruebas. Se estan realizando pruebas
adicionales de COV para otros dispositivos afectados por el retiro, y se proporcionaran
conclusiones sobre los riesgos de exposicion relacionados con los COV para esos otros dispositivos
cuando se completen.

e Estado actual de pruebas MP y pruebas adicionales (ISO 10993): Las Tablas 2-6 proporcionan
los resultados de las pruebas disponibles y las conclusiones confirmadas por terceros
notificadas hasta la fecha para todos los dispositivos afectados. Se estan realizando
evaluaciones integrales de riesgos de las pruebas para cada dispositivo
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afectado por el retiro, y Philips Respironics continuara brindando actualizaciones sobre los
resultados de estas evaluaciones.

Ademas, los dispositivos pudieron haber sido fabricados con uno o mas tipos de espuma de PE-PUR
usada en varias plataformas de dispositivos como se indica en la Tabla 7. Por lo tanto, las pruebas de
espuma pueden ser aplicables a multiples plataformas de dispositivos y se indican como tales en las
tablas a continuacion. A menos que se indique lo contrario en las tablas, todas las pruebas y
conclusiones se hicieron en uno o mas laboratorios externos certificados o fueron confirmadas por
expertos externos calificados.

V.A. Dispositivos DreamStation de primera generacion

Resumen de pruebas hasta la fecha

Como se describe en las Secciones V.A.1. y V.A.2. a continuacién, se han realizado pruebas y andlisis
de datos significativos de terceros desde que Philips Respironics inicio la notificacion de retiro/aviso de
seguridad de campo el 14 de junio de 2021. Esto incluye una revision de terceros de los datos de la
notificacion de retiro/aviso de seguridad de campo inicial que encontré que la caracterizacidn analitica
identificé erréneamente una sustancia quimica (la acetona se identificé erroneamente como dimetil
diazeno) y caracterizé erroneamente otra [(fenol, 2,6-bis (1 ,1-dimetiletil)-4-(1-metilpropil)]

como mutdgeno y carcinégeno. Mediante la reevaluacién de los datos, la evaluacién de riesgos

toxicoldgicos de terceros no encontrd preocupacién por el riesgo de efectos adversos para la salud en
los pacientes (Tabla 2, fila 4).

Por ultimo, la expansion de las pruebas y las evaluaciones de riesgos toxicoldgicos en multiples
dispositivos con espuma nueva, usada y desgastada en laboratorio no han mostrado deteccion de
dimetil diazeno ni dafio apreciable para la salud para todos los COV detectados.

Con respecto a los riesgos relacionados con los COV, las pruebas contenidas en la Tabla 2 muestran
que las pruebas ISO 18562-3 de 15 dispositivos nuevos, 5 dispositivos usados y 9 dispositivos
desgastados en laboratorio no identificaron un riesgo toxicoldgico para los pacientes. Como se sefiald
en la Seccidn IV, es posible que una prueba ISO 18562-3 individual no tenga en cuenta todos los
procesos de degradacion. Por lo tanto, la seleccidn de las pruebas incluyé dispositivos usados con
diferentes afios de uso y distintos grados de degradacion visible. Especificamente, cuatro de los cinco
dispositivos tuvieron una reduccion de volumen y degradacién visual de la espuma significativa
(consulte la Seccidn V.A.1), y los niveles de dietilenglicol (DEG), un producto de degradacion conocido,
medidos durante las pruebas fueron generalmente mayores en los dispositivos con grados mas altos
reduccién de volumen y degradacion visual de la espuma, consistente con el mecanismo de
degradacion de PE-PUR. Los niveles medidos de COV en estos dispositivos y todos los dispositivos
probados hasta la fecha, incluido el DEG y todos los demas COV medidos, no se encontraban en niveles
gue presentaran un riesgo toxicolédgico para los pacientes. Por ultimo, la inspeccidn visual hasta la
fecha de 60.847 dispositivos (consulte la Tabla 1), ha identificado reduccién de volumen y degradacion
visual de la espuma en un nimero limitado de dispositivos (2 %).

Con respecto a los riesgos relacionados con la exposicidn de pacientes a particulas respirables, las
pruebas en la Tabla 2 (filas 2, 5, 14-17, 19, 20) muestran que la prueba ISO 18562-2 de 61 dispositivos
nuevos, 96 dispositivos usados, 28 uso de ozono simulado, y 24 dispositivos desgastados en laboratorio
estaban todos por debajo de los limites permitidos de particulas respirables especificados en ISO
18562-2.

Con respecto a los riesgos relacionados con particulas mas grandes (> 10 um), se completd un anélisis
de terceros de los productos quimicos presentes en la espuma degradada de 6 dispositivos usados
distintos, incluidos aquellos con una reduccion de volumen y degradacién visual significativa de la
espuma, y
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se realizd una evaluacion de riesgos de manera conservadora que asumio que toda la espuma
presente en un dispositivo podria entrar en contacto con el paciente. Esa evaluacion del riesgo por
terceros concluyo que no habia dafios apreciables para la salud de los pacientes (consulte la Tabla 2,
fila 21).

V.A.1l. Pruebas de nivel del dispositivo
Inspeccidn visual de dispositivos usados/devueltos

Se hizo una evaluacién visual de los dispositivos DreamStation de primera generacidn
usados/devueltos como parte del proceso de reparacién para determinar la prevalencia de
degradacion visible en la espuma de insonorizacion de PE-PUR vy las particulas de espuma, asi como
otros hallazgos (p. €j., decoloracién

y otros desechos). Para esta evaluacion, el dispositivo se desmonta para permitir el acceso a

la caja del ventilador (donde se encuentra la espuma PE-PUR) y otras partes de la trayectoria de aire
del dispositivo. El ventilador también se retird de la caja del ventilador para permitir una inspeccion
visual completa. Ademas, se tomaron fotografias de la caja del ventilador, con y sin el ventilador,
para evaluar si se producia alguna degradacion visible y, en caso afirmativo, donde se acumulaban
las particulas de espuma dentro de la caja del ventilador.

Este proceso de inspeccion visual se hizo para 60.847 dispositivos devueltos hasta la fecha desde Estados Unidos
y Canada. Estos dispositivos incluian dispositivos en los que el usuario informé que no usaba

limpieza con ozono, el usuario informd que usaba limpieza con ozono y dispositivos para los que
se desconocia si se usaba limpieza con ozono (consulte la tabla Tabla 1).

Tabla 1: Inspeccion visual de dispositivos DreamStation de primera generacion de EE. UU. y Canada

# de dispositivos # de dispositivos con reduccion de volumen y
inspeccionados degradacion visual de la espuma

No se utiliza la limpieza con 36,341 164

ozono*

Uso de la limpieza con ozono* | 11,309 777

Desconocido* 13,197 164

Total 60,847 1,105

*Autoinformado por el usuario

Como se muestra en la Tabla 1 anterior, 1105 de los dispositivos mostraron una reduccidn de volumen
y degradacién visual de la espuma significativa, que corresponde a aproximadamente el 2 % de los
dispositivos inspeccionados. Los dispositivos para los cuales el usuario informd que usaban ozono
tenian 14 veces mas probabilidades de tener una reduccion de volumen y degradacién visual de la
espuma (777 de 11.309 o 7 %) que aquellos en los que el usuario no informd ninguin uso de ozono (164
de 36.341 00,5 %).

422 dispositivos de los 60.847 dispositivos inspeccionados estaban vinculados con una queja por
degradacion de la espuma. Sin embargo, solo 18 de los 422 (4 %) mostraron una reduccion de volumen
y degradacion visual significativa de la espuma.
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La espuma de PE-PUR de tipo A, como la utilizada en los dispositivos DreamStation de primera
generacién (consultar la Tabla 7), se vuelve higroscépica (es decir, absorbe la humedad) y pegajosa con
la degradacidn, pierde un volumen significativo y aumenta la densidad a medida que la estructura pasa
de ser una espuma a un material liquido viscoso, y puede acumularse dentro del recorrido del aire en el
interior del dispositivo: en la cavidad del ventilador antes de entrar en este, y dentro del propio
ventilador.

Ademas, un analisis de 2469 dispositivos DreamStation de Europa encontré un dispositivo con una
reduccién de volumen/degradacién visual significativa de la espuma (1 de 2469 o0 0,04 %), y un analisis
de 1964 dispositivos DreamStation de Japdn no encontrd dispositivos con una reduccién de volumen y
degradacion visual significativa de la espuma.

La acumulacidn observada de espuma degradada dentro del recorrido del aire en el interior del
dispositivo sugiere que, incluso cuando se forman particulas de PE-PUR de tipo A por degradacion, es
probable que se acumulen y no sean expulsadas directamente por el dispositivo. Los resultados de las
mediciones de MP hasta la fecha también respaldan esta afirmacion, tal y como se expone a
continuacion.

Compuestos orgdnicos voldtiles (COV)

Como se indicé anteriormente en una actualizacién del 23 de diciembre de 2021, no se prevé que la
exposicion al nivel de COV identificado hasta la fecha para los dispositivos DreamStation de primera
generacidn tenga consecuencias para la salud a largo plazo de los pacientes segun las pruebas de la
norma ISO 18562-3 y la evaluacién de dispositivos nuevos, desgastados en laboratorio y usados
(Tabla 2). Es importante tener en cuenta que estos dispositivos DreamStation nuevos y con desgaste
en laboratorio no se expusieron a la limpieza con ozono, de acuerdo con las instrucciones de uso.

Material particulado (MP):

61 dispositivos nuevos, 96 dispositivos usados, 28 dispositivos de ozono simulado y 24 dispositivos
desgastados en laboratorio cumplian con los limites permitidos de emisiones de MP de la norma I1SO
18562-2. Las emisiones de MP probadas de dispositivos usados con degradacion (8 dispositivos) no
fueron estadisticamente diferentes de las emisiones de MP de dispositivos usados sin degradacion (67
dispositivos), lo que sugiere que la degradacion no contribuyd a niveles elevados apreciables de
particulas respirables en los dispositivos probados.

La limpieza de los dispositivos usados/devueltos se evalud en funcidn de una inspeccién visual del
exterior del dispositivo. Para estos dispositivos, el promedio de recuentos de particulas en los
dispositivos

clasificados como "sucios" fueron significativamente mayores que los clasificados como "limpios".
Tenga en cuenta que la limpieza no se refiere a la degradacién de la espuma. Esta es una evaluacion
visual en funcidén de la presencia de materiales ambientales en la superficie externa del dispositivo,
como la ubicacion del filtro de entrada.

Exposicion al ozono

Como se discutié anteriormente, los datos hasta la fecha para DreamStation de primera generacion
indican que los dispositivos con limpieza de ozono informada por el usuario tienen 14 veces mas
probabilidades de tener una reduccién de volumen/degradacién de espuma visible significativa en
comparacién con los dispositivos sin exposicion al ozono informada por el usuario. Esta observacion es
consistente con las pruebas de laboratorio, donde los dispositivos DreamStation


https://www.philips.com/a-w/about/news/archive/standard/news/press/2021/20211223-philips-provides-update-on-the-test-and-research-program-in-connection-with-the-cpap-bipap-and-mechanical-ventilator-recall-notification.html
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de primera generacion expuestos a ciclos cada vez mayores de limpieza con ozono tenian una
degradacion visual cada vez mas severa. (Tabla 2, Fila 20). En cuanto a los COV, esta prueba también
mostré que después de 200 ciclos de limpieza con ozono (cada ciclo simula una noche de uso y luego
limpieza con ozono), el dietilenglicol (DEG) se volvié detectable como COV en la prueba ISO 18562-3. El
riesgo toxicoldgico de COV de esta degradacion inducida por ozono auln se esta evaluando, y este
resumen se actualizard una vez que los resultados y las conclusiones estén disponibles.

En cuanto a los riesgos asociados con particulas respirables y no respirables, hasta la fecha se han
realizado pruebas en dispositivos con exposicion conocida al ozono. Por ejemplo, dos dispositivos
DreamStation de primera generacion usados con exposicion al ozono informada por el usuario y tres
dispositivos adicionales

Los dispositivos usados con uso desconocido de ozono (consulte la Tabla 2, fila 21) se incluyeron en
las pruebas de extraibles y lixiviables, que formaron la base para una evaluacién del riesgo toxicologico
de las particulas de espuma tipo A. Ese analisis colectivo de terceros concluyé que es poco probable
que la exposicion a particulas de espuma degradada tipo A en dispositivos DreamStation de primera
generacion provoque un dafio apreciable para la salud de los pacientes.

V.A.2. Pruebas del nivel de espuma
Las pruebas de biocompatibilidad de espuma de PE-PUR (degradada) segun la norma ISO 10993

son relevantes si las particulas de espuma (degradadas) pueden llegar potencialmente al
paciente.

La nueva espuma (tipo A) pasé las pruebas de irritacion, sensibilizaciéon y Ames (genotoxicidad) de la
norma ISO 10993. Para la citotoxicidad, la espuma nueva paso la prueba de difusion en agar y no superd
la prueba de elucion MEM.

La diferencia en estos resultados de citotoxicidad se debe probablemente a los diferentes aspectos del
procedimiento de ambas pruebas. En el caso de la difusidn en agar, la muestra de espuma intacta se
aplica directamente a la superficie del agar con el cultivo celular, mientras que para la elucion MEM, la
muestra de espuma se extrae en una solucién MEM, y a continuacioén, solo se prueba el extracto de
espuma en el cultivo celular. De acuerdo con el estandar de citotoxicidad ISO 10993, se realizé una
evaluacion adicional como se describe a continuacion en la seccion de caracterizacidon quimica y
evaluacion de riesgos.

La espuma con (tipo A) desgaste en laboratorio no superé las pruebas de genotoxicidad de la norma
ISO 10993 v, por lo tanto, se esta llevando a cabo una evaluacion del peso de la evidencia para
proporcionar una conclusion confirmada sobre los riesgos potenciales para el paciente segun el uso
previsto. Una caracterizacion quimica preliminar no exhaustiva y una evaluacién del riesgo toxicolégico
en espuma desgastada en laboratorio indicaron que todos los compuestos detectados tenian MOS >
1,0. Para apoyar la evaluacién de riesgo toxicolégica completa, se realizaron caracterizaciones quimicas
adicionales y experimentos para evaluar la probabilidad y la cantidad de espuma de PE-PUR degradada
gue potencialmente puede entrar en contacto con el paciente. La espuma con desgaste en laboratorio
paso la prueba de sensibilizacion cutanea ISO 10993 y no pasé la prueba de irritacion cutdnea I1SO
10993. Segun la norma de irritacidn ISO 10993, se realizé un analisis toxicoldgico adicional basado en el
producto quimico como se describe a continuacidn en la seccidn de caracterizacién quimica y
evaluacion de riesgos.

La espuma usada se caracterizé con espuma nueva y espuma desgastada en laboratorio como se
describe a continuacién en la seccidn de caracterizacién quimica y evaluacién de riesgos. No se
realizaron bioensayos ISO 10993-3 en espuma usada, ya que cada muestra de espuma contendria
contaminaciéon ambiental descontrolada, de modo que los resultados del bioensayo no podrian
discriminar la degradacién asociada con la espuma PE-PUR. Por ultimo, la caracterizacién quimica de
las espumas usadas permite
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discriminar los compuestos asociados con la degradacidon de las espumas PE-PUR para la evaluacion
cuantitativa del riesgo toxicoldgico.

Caracterizacion quimica y evaluacion de riesqos

Se realizé una caracterizacién quimica y una evaluacién de riesgos adicionales segun la norma ISO
10993, con base en los resultados descritos anteriormente. Una caracterizacidon quimica de extraibles y
lixiviables segun la norma ISO 10993-18: La caracterizacion quimica de los materiales de dispositivos
médicos dentro de un proceso de gestion de riesgos fue realizada por un laboratorio externo para
identificar y cuantificar los productos quimicos que pueden extraerse de la espuma PE-PUR (tipo A) si
entra en contacto con los

pacientes. Especificamente, se analizd espuma de seis dispositivos DreamStation de primera generacidn usados
con degradacion visible de la espuma, incluidos dos dispositivos con uso de ozono autoinformado.

También se evaluaron espumas nuevas y desgastadas en laboratorio (2 semanas o 4 semanas de

exposicién a 90 °Cy 95 % de RH). Una evaluacién de riesgos seguin la norma 1SO 10993-17: Un tercero
calificado realizd el establecimiento de limites permisibles para sustancias lixiviables e incluyo la

consideracién de posibles productos de degradacién como TDI, TDA, DEG o AA detectados dentro de

la espuma, y los riesgos potenciales asociados que incluyen, entre otros, sensibilizacidn, irritacidn,

asma, genotoxicidad, carcinogenicidad, toxicidad hepatica, toxicidad renal y toxicidad reproductiva.

Como la espuma PE-PUR tipo A degradada se considerd potencialmente genotdxica (segun la prueba de bioensayo ISO
10933-3

de espuma desgastada en laboratorio), se requirié una evaluacion de peso de evidencia gradual de
seguimiento segun la norma ISO 10993-3, que incluye una caracterizacidn quimica y una evaluacion
cuantitativa del riesgo de carcinogenicidad de la espuma usada y desgastada en laboratorio. Por lo
tanto, un experto externo evalué el riesgo de carcinogenicidad para cada compuesto o grupo de
compuestos estructuralmente similares asociados con la degradacion de la espuma detectada en
muestras de espuma usadas y desgastadas en laboratorio segun las normas 1ISO 10993-17, -18 y la FDA
de los Estados Unidos (2018), incluidas las consideraciones sobre compuestos exclusivos de las
condiciones clinicas de uso frente al desgaste en el laboratorio. El experto externo concluyé que no
habia riesgo apreciable de carcinogenicidad en condiciones clinicas de uso.

La evaluacidn de riesgos asumié de forma conservadora la exposicidn del paciente a toda la espuma de
PE-PUR tipo A degradada dentro del dispositivo. Sin embargo, se debe tener en cuenta que la
suposicidn de exposicion del paciente a toda la espuma PE-PUR degradada no esta respaldada por las
pruebas realizadas hasta la fecha en los dispositivos DreamStation de primera generacion. Los
resultados de esa prueba indican que se observa que tanto la emision de particulas PE-PUR pequefias
(menos de 10 um, consulte la Tabla 2, Filas 1, 2, 5, 14-17, 19, 20) como la de particulas mas grandes
(mas de 10 um, consulte la Tabla 2, Filas 16, 17) es minima. Incluso con la suposicion conservadora de
exposicidn a toda la espuma PE-PUR tipo A degradada dentro del dispositivo, la evaluacion de riesgos
de terceros concluyd que es poco probable que la exposicion a particulas de la espuma tipo A
degradada en los dispositivos DreamStation provoque un dafio apreciable para la salud en pacientes
(Tabla 2, Fila 21).

V.B. DreamStation Go
Las pruebas incluyen pruebas de COV y MP en todo el dispositivo que contiene espuma de reduccion

de sonido PE-PUR, y el tipo de espuma es el mismo que la del DreamStation de primera generacion
(tipo A).


https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/m7r1-assessment-and-control-dna-reactive-mutagenic-impurities-pharmaceuticals-limit-potential
https://www.fda.gov/regulatory-information/search-fda-guidance-documents/m7r1-assessment-and-control-dna-reactive-mutagenic-impurities-pharmaceuticals-limit-potential
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V.B.1. Pruebas de nivel del dispositivo
Un nuevo dispositivo paso las pruebas de COV y MP. Se estan realizando mas pruebas en DreamStation Go.

V.B.2. Pruebas del nivel de espuma
Consulte las pruebas de espuma del DreamStation de primera generacidn.

V.C. System One

Las pruebas incluyen pruebas de COV y MP en todo el dispositivo que contiene espuma de reduccidn
de sonido PE-PUR, y el tipo de espuma es el mismo que la del DreamStation de primera generacion
(tipo A).

V.C.1. Pruebas de nivel del dispositivo
Un nuevo dispositivo paso las pruebas de COV. Cuatro dispositivos nuevos, veinte desgastados en
laboratorio y siete usados pasaron las pruebas de MP. Se estan realizando mas pruebas.

V.C.2. Pruebas del nivel de espuma
Consulte las pruebas de espuma del DreamStation de primera generacidn.

V.D. Trilogy 100/200

Las pruebas incluyen pruebas de COV y MP en todo el dispositivo que contiene espuma de reduccion
de sonido PE-PUR y caracterizacion de materiales de investigacion de la espuma. Trilogy 100/200
contiene espuma de PE-PUR tipo B.

V.D.1. Pruebas de nivel del dispositivo

Tres nuevos dispositivos Trilogy probados segun las normas disponibles antes de la aceptacion de la
norma ISO 18562 superaron las pruebas de COV y MP. Ademads, tres nuevos dispositivos Trilogy
superaron las pruebas de la norma ISO 18562-2 e ISO 18562-3. Se estan realizando mas pruebas en
Trilogy.

V.D.2. Pruebas del nivel de espuma

Las pruebas de biocompatibilidad de espuma de PE-PUR (degradada) segun la norma ISO 10993 son
relevantes si las particulas de espuma (degradadas) pueden llegar potencialmente al paciente. Estas
pruebas estan en curso.

La espuma nueva (tipo B) paso las pruebas de citotoxicidad, irritacion y sensibilizacién de la norma ISO
10993. Las pruebas preliminares de materiales de espuma sugirieron que PE-PUR muestra una
degradacion medible ante la exposicion a altas temperaturas y alta humedad. La nueva espuma no
paso la prueba de genotoxicidad ISO 10993 y, por lo tanto, se esta llevando a cabo una evaluacion del
peso de la evidencia para proporcionar una conclusidon confirmada sobre los riesgos potenciales para el
paciente bajo el uso esperado. De manera similar a los analisis realizados para la espuma tipo A, se
estan realizando caracterizaciones quimicas adicionales, ademas de experimentos para evaluar la
probabilidad y la cantidad de espuma PE-PUR degradada que potencialmente puede llegar al paciente
para respaldar la evaluacion completa del riesgo toxicoldgico.

La espuma con desgaste en laboratorio (tipo B) no superd las pruebas de genotoxicidad de la norma
ISO 10993 vy, por lo tanto, se esta llevando a cabo una evaluacién del peso de la evidencia para
proporcionar una conclusién confirmada sobre los riesgos potenciales para el paciente segun el uso
previsto. De manera similar a los andlisis realizados para la espuma tipo A, se estdn realizando
caracterizaciones quimicas adicionales ademas de experimentos para evaluar la probabilidad y la
cantidad de espuma PE-PUR degradada que potencialmente puede llegar al paciente
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para respaldar la evaluacién de riesgo toxicoldgico completa. La espuma desgastada en laboratorio
paso las pruebas de sensibilizacion cutanea ISO 10993 y las pruebas de irritacidon cutdnea ISO 10993. La
espuma desgastada en laboratorio no paso las pruebas de citotoxicidad ISO 10993. Segun la norma ISO
10993 de citotoxicidad, se esta llevando a cabo una evaluacidn adicional con una caracterizacion
quimica y una evaluacion de riesgos en curso.

V.E. BiPAP Serie A y OmnilLab

Las pruebas incluyen pruebas de COV y MP en todo el dispositivo que contiene espumas
insonorizantes de PE-PUR. Cada dispositivo contiene espuma tipos A y B, una es igual a la espuma PE-
PUR en DreamStation de primera generacion (tipo A) y otra es igual a la espuma PE-PUR

en Trilogy (tipo B).

V.E.1. Pruebas de nivel del dispositivo

Un nuevo dispositivo de la serie A paso las pruebas de COV y tres pasaron las pruebas de MP. Un nuevo
dispositivo Omnilab y tres dispositivos Omnilab usados superaron las pruebas de la norma ISO 18562-3
con todos los COV detectados con MOS > 1,0. Se estan realizando mas pruebas.

V.E.2. Pruebas del nivel de espuma
Consulte las pruebas de espuma (tipo Ay tipo B) descritas anteriormente para DreamStation de

primera generacion y Trilogy 100/200. Todavia se estan realizando mas pruebas en espuma
desgastada y usada en laboratorio.
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VI. Anilisis clinico independiente: Dispositivos CPAP de Philips Respironics no asociados con
un aumento de riesgo de cancer

Philips Respironics contrato a expertos cientificos externos para realizar una revisién bibliografica
sistemadtica independiente de estudios epidemioldgicos para evaluar si el uso de dispositivos de presidn
positiva continua o binivel en las vias respiratorias (PAP) se asocié con un mayor riesgo de cancer en
pacientes con apnea obstructiva del suefio (AOS). Al investigar esta cuestion, es importante tener en
cuenta que la AOS en si misma puede aumentar el riesgo de cancer, al igual que los factores de riesgo
de AOS, como el desgaste, el tabaquismo y la obesidad. Por lo tanto, el riesgo de cancer se compararia
entre pacientes con AOS con y sin uso de dispositivos de PAP, al ajustar los factores de riesgo
relevantes que difieren

entre estos grupos.

De acuerdo con las pautas estandar para revisiones sistematicas de literatura, se realizé una busqueda
en PubMed, la base de datos de literatura biomédica de la Biblioteca Nacional de Medicina de los
Estados Unidos, para identificar estudios en humanos, publicados hasta el 14 de julio de 2022, que
compararan el riesgo de canceres especificos entre pacientes con AOS que usan o no dispositivos PAP.
Después de excluir los estudios no realizados en humanos, los estudios de pacientes con AOS no
tratados con terapia de PAP, los estudios que carecian de un grupo de comparacion sin el uso del
dispositivo de PAP y los articulos sin datos de investigacidn originales (por ejemplo,

revisiones, comentarios y cartas), se identificaron 13 estudios epidemioldgicos relevantes. Se

evaluaron el disefio, los métodos y los resultados de cada estudio en cuanto a rigor cientifico y riesgo
de sesgo

de acuerdo con las consideraciones epidemioldgicas estandar, asi como también su relevancia para el
tema de interés.

Con base en estos 13 estudios epidemioldgicos, no se ha establecido un aumento estadistico en el
riesgo de cancer debido al uso de dispositivos PAP, incluidos los dispositivos PAP de Philips Respironics.
Dos estudios rigurosos de terceros no mostraron diferencias estadisticas en el riesgo de cancer entre
los pacientes con AOS que usaron dispositivos PAP de Philips Respironics en comparacién con otras
marcas de dispositivos PAP. # Un tercer estudio riguroso no mostré diferencias estadisticamente
significativas en el riesgo de cancer general o especifico del sitio (prdstata, colon, mama, pulmén u
otros sitios) entre los pacientes con AOS con o sin adherencia a la terapia de PAP en general. Los diez
estudios epidemioldgicos restantes proporcionaron poca informacién adicional sobre esta cuestion,
pero sus resultados no sugirieron un riesgo elevado de cancer asociado con el uso de PAP para la AOS.
Philips Respironics y los expertos externos seguiran supervisando los estudios publicados
recientemente sobre este tema.

#Referencias:

Philips Respironics PAP devices versus other brands of PAP devices

Kendzerska T, Leung RS, Boulos M, et al. An association between positive airway pressure device
manufacturer and incident cancer? a secondary data analysis. Am J Respir Crit Care Med
2021;204:1484-1488.

Justeau G, Gerves-Pinquie C, Jouvenot M, et al. Cancer risk in adherent users of polyurethane foam-
containing CPAP devices for sleep apnoea. Eur Respir J 2022.

OSA patients with or without adherence to PAP therapy in general.
Justeau G, Bailly S, Gerveés-Pinquié C, et al. Cancer risk in patients with sleep apnoea following
adherent 5-year CPAP therapy. Eur Respir J 2022.


https://www.philips.com/c-dam/corporate/newscenter/global/standard/resources/healthcare/2022/summary/philips-respironics-pap-and-cancer-literature-review-summary-25072022.pdf
https://www.philips.com/c-dam/corporate/newscenter/global/standard/resources/healthcare/2022/summary/philips-respironics-pap-and-cancer-literature-review-summary-25072022.pdf

Tabla 2: Lista de resultados de pruebas para DreamStation de primera generacion
#de
Pruebas/Dispo Descripcion de la Conclusiénes e informacion adicional?

Categoria
de
dispositivo

Dispositivo Fila

sitivos prueba
Probado

Nuevos dispositivos

Nuevo Calidad del aire interior Todas las emisiones de COV y particulas estuvieron por debajo de lo
1 [Todo el 4 Evaluacion de COV Aprobad  establecido limites. Pruebas realizadas segun las normas
o disponibles antes de ISO 18562.
dispositiv y MP
o]
Nuevo
2 [Todo el 16 MP (ISO 18562-2) Aprobad MP2,sy MP1opor debajo de los limites que establece la
o norma ISO 18562-2.
dispositiv
o]
Nuevo
3 [Todo el 14 COV (ISO 18562-3) Aprobad Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.
o
dispositiv
o]

El DDy el estabilizador de fenol se identificaron inicialmente

NUevo como compuestos de posible preocupacion. La evaluacion de

4 [Todo el 1 COV (ISO 18562-3) Aprobad riesgos toxicolégicos de seguimiento sobre el estabilizador de
disposit o fenol sugiere que no hay preocupacién por el riesgo de efectos
ivo] adversos para la salud en los pacientes. Un andlisis adicional
de DD indica que DD se identific errdneamente durante la
caracterizacion inicial.
DreamStation de Nuevo MP (ISO 18562-2) MP><v MP debaio de los limit tablece | 1SO
primera 5 [Todo el 1 y Aprobad 2,5Y MP1opor debajo de olsééngl (;s que establece la norma
generacién disposit COV (ISO 18562-3) 0 o
(espuma tipo A) ivo] Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.
ISO 10993-5: Difusion
6 Nuevo 3 pruebas en agar Aprobad Negativo para utotoxmld'a.d, sensibilizacién e.lrrltauon cutanea
[Espuma 1SO 10993-10: GPMT, o en condiciones de laboratorio
Al
irritacion cutanea
6 pruebas (3
7 Nuevo condiciones Prueba de Aprobad Negativo para genotoxicidad en condiciones de laboratorio
[Espuma de genotoxicidad o
A] pretratamiento I1SO 10993-3: Ames

C' 2
laboratorios)

Producto quimico



Nuevo
[Espuma
Al

preliminar
caracterizacién por
ISO 18562-4/1SO Aprobad
10993-18 o

(no exhaustiva)®

Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0.




Dispositivo Fila

Categoria
de
dispositivo

#de
Pruebas/Dispo
sitivos

Descripcion de la Result Conclusidnes e informacion adicional?

prueba ado

probados

Elucién
MEM: No
» aprobado/ Positivo para citotoxicidad en condiciones de laboratorio. ¢
N 1SO 10993-5: Elucién Al Negativo para sensibilizacidn cutanea en condiciones de
9 E uevo 3 pruebas MEM laboratorio. Negativo para irritacion cutanea en condiciones de
[A]SPUf'ﬂa ISQ Z.I.095.33—10: GPMT, GPMT, laboratorio.
Irritacion cutanea Aprobado Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado completada (consulte
Irritacion ) la
X Fila 21)
cutdnea:
Aprobado
Con desgaste en laboratorio
Con Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.
Las pruebas incluyeron dispositivos con espuma previamente
10 desgaste 3 puntos de COV (ISO 18562-3)b Aprobado P v P pumap )
on tiempo de desgastada durante 1 semana, 2 semanas o 3 semanas a 90 °Cy
. desgaste 95 % de humedad relativa.
laboratori
o
[Dispositi
Vo
completo]
24 pruebas . " - L.
Dio positiva la prueba de genotoxicidad en condiciones de
(4.puntos de laboratorio para toda la espuma con desgaste a 90 °Cy 95 % HR
tiempo de durante 22 semanas, y 1/6 muestras de espuma con desgaste a
11 Con desgaste  puntos de Prueba de No 90 °Cy 95 % HR durante 1 semana fue positiva.
en tiempo, 3 genotoxicidad L . R .
. o aprobado/ Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado completada (consulte
laboratorio condiciones 1SO 10993-3: Ames Al Ia
[Espuma A] Fila 21).
de
pretratamiento
C’ 2
laboratorios)
Caracterizacion 3
. L Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
d quimica preliminar Las pruebas incluyeron dispositivos con caja de ventilador que
12 Desgaste . e pungos € segun la norma ISO Aprobado pt X ¥ d P ¢ 0 d ) te1 q2
en . tiempo de 18562-4/1S0 10993-18 contenia espuma con desgaste previo durante 1 semana,
laboratori desgaste . b semanas o 3 semanas a 90°Cy 95 % HR.
(no exhaustiva)
o
[Espuma
Al
MEM Positivo para citotoxicidad en condiciones de laboratorio para
MEM: espuma desgastada a 90 °C 95 % RH durante 4 semanas. Espuma
desgastada a 2
No semanas mostro resultados negativos para citotoxicidad en

aprobado/ laboratorio
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Con desgaste
en
laboratorio
[Espuma A]

3 pruebas (2
plazos
de desgaste)

1SO 10993-5: MEM
MEM
I1SO 10993-10: GPMT,

irritacion cutanea

Al

GPMT,
Aprobado

Piel
irritacion:

No
aprobado/
Al

condiciones.
Negativo para la sensibilidad cutanea en condiciones de
laboratorio
para todos los plazos de tiempo de desgaste.

Negativo para irritacion cutanea en condiciones de laboratorio
para todos
los plazos de tiempo de desgaste (2 y 4 semanas a 90° C 95 % HR).
Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado completada (consulte
la
Fila 21).




Dispositivo Fila

Categoria
de
dispositivo

#de
Pruebas/Dispo
sitivos

Descripcion de la
prueba

Result
ado

Conclusiones e informacion adicional®

Con desgaste

probados

MP2,sy MP1o por debajo de los limites que establece la norma ISO

14 en 12 MP (ISO 18562-2)¢ Aprobado 18562-2.
laboratorio Las pruebas incluyeron dispositivos con espuma previamente
[Todo desgastada durante 4, 15, 28, 35, 40, or 46 dias a 80°Cy 75 % de
el humedad relativa.
dispositi
vo]
Desgastad MP2,sy MP1o por debajo de los limites que establece la norma ISO
15 aen 12 MP (ISO 18562-2) Aprobado 18562-2.
I?borato Las pruebas incluyeron dispositivos con espuma previamente
rlq . desgastada durante 1, 2,
i[\l/);sposn 3, 0 4 semanas a 90 °Cy 95 % de humedad relativa.
dispositivo]
Usado
MP2,sy MP1opor debajo de los limites que establece la norma ISO
18562-2.
Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.
Usado MP (ISO 18562-2) Los dispositivos usados se seleccionaron en funcién de los
16 [Todo el 5 y Aprobado diferentes niveles de degradacién con cuatro dispositivos que
disposit COV (ISO 18562-3) tenian una degradacion visible.
ivo]
Las particulas emitidas también se recogieron en un filtro y las
particulas de mds de 20 um se analizaron mediante FTIR. No se
encontraron particulas que fueran consistentes con
la espuma PE-PUR tipo A.
MP2,5y MP1opor debajo de los umbrales de la norma ISO
18562-2 para 16 dispositivos.f
Usado Las particulas emitidas también se recogieron en un filtro y las
17 [Todo el 16 MP (ISO 18562-2) Aprobado ; . . .
. . particulas de mds de 20 um se analizaron mediante FTIR. No se
disposit . .
ivol encontraron particulas que fueran consistentes con

la espuma PE-PUR tipo A.




e  Los dispositivos devueltos por los pacientes se
inspeccionaron para determinar la degradacién visual.
e Delos 60.847 dispositivos inspeccionados de
Estados Unidos y Canadd, 1105 dispositivos
mostraron una reduccién de volumen y degradacion
visual significativas (~ 2 %).

Usado . Para los dispositivos no vinculados a una queja que
18 [Todo el 60.847 Inspeccidn visual & N/C se inspeccionaron (60.425), aproximadamente el
disposit 2 % (1087) mostré una reduccion de volumen y

degradacion visual significativas.

e  Para los dispositivos vinculados a una queja que
fueron inspeccionados (422), aproximadamente el
4 % (18) mostré una reduccién de volumen y
degradacidn visual significativas.

e  Los dispositivos inspeccionados en los que el usuario
declaré el uso de ozono tenian 14 veces mas
probabilidades de sufrir degradacion que los que no
declararon
el uso de ozono.

ivo]




Dispositivo

Categoria
de
dispositivo

Fila

#de
Pruebas/Dispo
sitivos
probados

Descripcion de la

prueba

Result Conclusiones e informacion adicional®

ado

e  Para 659 dispositivos inspeccionados al azar, 13 mostraron
reduccién de volumen y degradacion visual
significativas. De los 13 dispositivos, 11 habian
declarado el uso de ozono y de 2 se desconocia el uso
de ozono.

e Un andlisis de 2469 dispositivos DreamStation de
primera generacion de Europa encontré un dispositivo
con una reduccion de volumen y degradacion visual
significativas (1 de 2469 o0 0,04 %) y un anélisis de 1964
dispositivos DreamStation de primera generacion de
Japdn no encontro dispositivos con reduccion de
volumen y degradacion visual significativas.

e  Con la degradacion, la espuma se vuelve higroscépica
(absorbe la humedad) y pegajosa, pierde un volumen
significativo y aumenta la densidad a medida que la
estructura se vuelve mas parecida a un material liquido,
y puede acumularse a lo largo del recorrido del aire
dentro del dispositivo (en la cavidad del ventilador
antes de entrar al ventilador y dentro del propio
ventilador).

e  Existe un mayor riesgo de degradacion con dispositivos
que tienen un mayor uso. Sin embargo, los datos hasta la
fecha sugieren que no existe una correlacion directa que
indique que se produce una degradacién después de
cierta cantidad
de uso del dispositivo.

Experimentos combinados de dispositivos nuevos,
desgastados en laboratorio y usados

Usado

[Dispositivo

19 completo]

con Nuevo
[Dispositivo

completo]

para

comparacién

75 (usados)
41 (Nuevo)

Pruebas de material
particulado (MP) de
acuerdo con la
norma ISO 18562-2h

MPsy MP1opor debajo de los limites de la norma ISO 18562-2 para
los 116 dispositivos probados (41x nuevos y 75x usados).

MP3y MP1ode los dispositivos usados con degradacion (8
dispositivos en total) no fueron estadisticamente diferentes de los
MP3 medidos Y MP10de los dispositivos usados sin degradacion (67
dispositivos), lo que sugiere que la degradacién no contribuyé a
niveles elevados apreciables de particulas respirables en los
dispositivos probados.

Aprobado

Cuando los dispositivos se clasificaron segun su limpieza, los
recuentos promedio
de particulas en los dispositivos clasificados como "sucios" fueron
significativamente mayores que los clasificados como "limpios".i
de los nuevos dispositivos DS1




Dispositivo

Fila

#de
Pruebas/Dispo
sitivos

Categoria
de
dispositivo

Descripcion de la Resultado

prueba

Conclusiones e informacion adicional®

probados

Los dispositivos usados con y sin degradacion no mostraron una
diferencia estadisticamente significativa en la distribucién de
probabilidad.

20

El uso simulado se
realizé encendiendo un
DS1 durante 1 hora,
apagandolo para luego
exponerlo al ozono
segun las instrucciones
del fabricante. Esto se
considerd un ciclo y el
proceso se repitid
(encender, apagary

115 en total . .
exponer un dispositivo
IN DS1 al ozono) hasta por
uevos .
500 ciclos.
84 Para un control, los
n . o
Nuevo ] col duso dispositivos DS1 se £l ozono
uevo, . Y4
t, 5|mu.a. ,O yI encendieron durante 1 ind |
expuesto induce la
P exposicion a hora, se apagarony -,
al Ozono 0ozono . degradacio
. . luego se mantuvieron
[dispositi . nyla
o )8 apagados mientras los roduccion
\ n . . ucci
complet . Icod uso otros dispositivos P de DEG
]p 5|.mu aco .pglro estuvieron expuestos al
o
sin e;xposnaon 020N0.
zon o
alozono Esto se considerd un
ciclo para los

dispositivos de control.

Las pruebas incluyeron
inspeccidn visual, pH,
conductividad, FTIR,
pruebas de MP (I1SO

18562-2) y
pruebas COV (ISO
18562-3)

Las diferencias en la espuma entre los dispositivos expuestos al
ozono y los no expuestos al ozono se pudieron detectar mediante
pruebas de pH, conductividad y FTIR. No se observaron MP por
encima de los limites ISO 18562-2 para todas las muestras
analizadas (28 dispositivos con uso simulado y exposicion al
0zono, y 14 dispositivos con uso simulado y sin exposicion al
0zono).

La degradacidn visual ocurrid en dispositivos expuestos al ozono
entre 150-300 ciclos de uso simulado/exposicion al ozono. En
200 ciclos de uso simulado y exposicidn al ozono, los niveles de
DEG se pudieron medir por primera vez mediante las pruebas
1SO 18562-3.

Para todas las muestras de control (es decir, sin exposicién al
0zono): no se observé degradacion visual.

Se estan realizando analisis adicionales en estas muestras.




Dispositivo

Categoria
de
dispositivo

Fila

#de
Pruebas/Dispo
sitivos

Descripcion de la
prueba

Result
ado

Conclusiones e informacion adicional®

Usado;
Nuevo;
Desgastad
oen
laboratorio
[Espuma A]

21

probados
6 Dispositivos
usados
[2 con uso de
ozono informado
por el usuario, 3
con uso
desconocido de
ozonoy 1con
uso de ozono
informado por el
usuario]

Nuevo
desgastad
oen
laboratori

o

[Condicion 1: 2

semanas a 90 °C
95 % RH];

[Condicion 2: 4

semanas a 90 °C
95 % RH]

Caracterizacion
quimica por
extraibles y
lixiviables, y

evaluacion del riesgo
toxicologico:

ISO 10993-18 e

1SO 10993-17

Aprobad
o

No se detect6 2,4-TDA libre en la espuma usada (6 dispositivos
diferentes) hasta el limite de deteccidn (<0,2 pg/g).

Conclusion principal
En general, las diversas lineas de evidencia cientifica demuestran
colectivamente que es poco probable que la exposicién a
particulas de espuma tipo A degradada en dispositivos DS1
resulte en un dafo apreciable a la salud de los pacientes.
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Usado;
Nuevo;
Desgastad
oen
laboratori
o [Espuma
Al

Sistemas

Se investigo el
potencial para la
formacién de TDI

como un artefacto de
cromatografia de
gases-espectrometria
de masas (GC-MS). Se
generd una curva de
calibracién de un
patrén de referencia
auténtico de 2,4-TDI.
La deteccidn de TDI
de extractos de
espuma se realizé en
funcién de la
temperatura de
entrada de GC-MS
(180 °C, 210 °Cy
275 °C).

En presencia de alcohol isopropilico (IPA) o agua, el TDI reacciona
con el IPA o el agua y no se observa como TDI libre. Se confirmé
que el TDI era un artefacto en extractos de PE-PUR tipo A

Consulte .
las desgastados en laboratorio, como resultado de temperaturas de
. entrada de GC-MS de 210 °Cy superiores.
conclusion
es

No se espera que el TDI esté libre y presente dentro de un
extracto de muestra de espuma PE-PUR.




a Para los informes que no calcularon directamente un MOS, si la concentracidn detectada o la dosis calculada fueron reconocidas como inferiores al limite tolerable asociado
que se considera equivalente a MOS >1,0.

b Recopilacidn de datos analiticos, caracterizacion quimica o identificacion de COV de 3 dispositivos por punto de tiempo de desgaste (9 dispositivos en total) realizada
internamente. Evaluacién del riesgo toxicoldgico utilizando el valor promedio de la medicidn por triplicado proporcionada por un tercero calificado.

°En cada condicion de desgaste se probo una de las tres muestras que fueron tratadas antes del desgaste de la siguiente manera: (1) espuma equivalente a la de produccién/no
tratada, o (2) expuesta al ozono, o (3) colocada en un horno ventilado a 60 °C durante un periodo de 24 horas antes del desgaste.

d Para la citotoxicidad, la espuma nueva superd la prueba de difusién de agar y no superd la prueba de elucion MEM. La diferencia en estos resultados de citotoxicidad se debe
probablemente a los diferentes aspectos del procedimiento de ambas pruebas. En el caso de la difusidn en agar, la muestra de espuma intacta se aplica directamente a la
superficie del agar con el cultivo celular, mientras que para la elucion MEM, la muestra de espuma se extrae en una solucién MEM, y a continuacion, solo se prueba el extracto
de espuma en el cultivo celular. Segln la norma de citotoxicidad ISO 10993, se realiz6 una evaluacion adicional con una caracterizacién quimica y una evaluacién de riesgos
(consulte la Fila 21).

e Mientras que la norma ISO18652-2 usa MP,s, la definicion de contenedor de tamafio fijo del COP fue tal que el MP3se informa en su lugar: Tamafios de contenedores de COP: 0,3 - 0,5
-1,0-3,0

—5,0—-10,0 um. Para este analisis, MP3 se considera comparable a MP;s.

f Para un dispositivo, se detectaron MP,sa 14 pug/m3 durante 0 -1 h y luego se detectd <5 pg/m?3 durante 1 — 4 h. Los analisis posteriores indicaron que el perfil de emisiones en
su totalidad cumpliria con la norma 40 § CFR Parte 50 de la Agencia de Proteccién Ambiental (EPA) de los Estados Unidos (criterio para los limites permitidos por la norma 1SO
18562-2: 2017). Los limites permitidos 1SO 18562-2:2017 se basan en las Normas Nacionales de Calidad del Aire Ambiental de la EPA de Estados Unidos (NAAQS; 40 CFR § 50.18).
El limite de la ISO 18562-2:2017 MP,,s permitido para MP2ses 12 ug/m3y se basa en un limite promedio anual de tres afios. Las NAAQS también establecen un limite promedio
de 24 horas para el MP;sde 35 pug/m3.

8 Inspeccidn visual realizada internamente.

h Las pruebas se hicieron a 75 LPM, sin embargo, el contador dptico de particulas (COP) realizd muestras a 28,3 LPM, de modo que se aplicé un factor de correccién para el
flujo no isocinético y para el efecto de embudo en funcién de la forma de la boquilla de muestreo del COP. Mientras que la norma 1SO18652-2 usa MP;;s, la definicion de
contenedor de tamafio fijo del COP fue tal que el MPs se informa en su lugar: Tamarfios de contenedores de COP: 0,3 -0,5-1,0-3,0—5,0 — 10,0 um. Para este andlisis, MP3

se considera comparable a MP2s. El dispositivo se colocd en posicién vertical con el flujo de salida del DS1 por encima de la boquilla en forma de embudo del contador éptico
de particulas. Se hicieron pruebas internamente.

i La limpieza no hace referencia a la degradacidn de la espuma. Esta es una observacion general que se basa en parte en la presencia de materiales ambientales en la superficie
externa del dispositivo, como la ubicacién del filtro de entrada.


https://www.ecfr.gov/current/title-40/chapter-I/subchapter-C/part-50/section-50.18

Tabla 3: Lista de resultados de pruebas para DreamStation Go

Categoria de

Disposi

# de Pruebas/Dispositivos

Descripcion de la

Resultado

Conclusidnes e informacion adicional®

dispositivo
tivo . Probados prueba
Nuevo
N Evaluacion de la Todas las emisiones de COV y particulas estaban por
calidad del aire en proba ebajo de los limites establecidos. Pruebas
1 (Tod ‘I‘e"° 1 lidad del ai Aprobad debajo de los limi blecidos. Prueb
d'o N _i. ] espacios cerrados o) realizadas segun
Ispositivo para COV las normas disponibles antes de la ISO 18562.
y MP
I1SO 10993-5:
Difusion
) Nuevo 3 pruebas €n agar Aprobad Negativo para citotoxicidad, sensibilizacidn e irritacion
[Espuma IS0 10_9?3'19' o cutdnea en condiciones de laboratorio
Al GPMT, irritaciéon
cutanea
3 Nuevo 6 pruebas (3 condiciones Prueba de Aprobad Negativo para genotoxicidad en condiciones de
[Espuma A] de genotoxicidad segun la o laboratorio
e pretratamiento®, 2 norma ISO 10993-3:
laboratorios) Ames
DreamStation Preliminar
Ir Quimica
(Espuma tipo A) 4 Nuevo 1 caracterizacion por Aprobad Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
[Espuma A] la norma ISO 18562- o
e 4/1SO
10993-18
(no exhaustivo) ©
MEM
Elucién:
1SO 10993-5: MEM No Positivo para utotoxmnda.d e: condiciones
elucion 1SO aproba de laboratorio.
5 Nuevo 3 pruebas 10993-10: do/Al Negativo para sensibilidad cutdnea en condiciones
[Espuma A] GPMT de laboratorio.
€ irritacic’)’n GPMT, Negativo para irritacién cutanea en condiciones
cutdnea Aproba de laboratorio.
do
Irritacio
n
cutdnea:
Aprobad
o







Categoria de

dispositivo

# de Pruebas/Dispositivos
Probados

Descripcion de la

Resultado Conclusidnes e informacion adicional®

24 pruebas

Positivo para genotoxicidad en condiciones de
laboratorio para toda la espuma desgastada a 90 °Cy

6 Desgasta_cla en (4 mtervallos de tiempo Prueba_d.e , No 95 % HR durante 22 semanas, y 1/6 muestras de
laboratorio preestablecido de desgaste, genotoxicidad segun la o
. aprobado/ espuma desgastadas a 90 °Cy 95 % HR durante 1
[Espuma A] © 3 condiciones de norma ISO 10993-3: luacion de ri
tratamientob. 2 Ames Al semana. Evaluacion de riesgo
pre o toxicoldgico asociado encurso f
laboratorios)
Caracterizacion
quimica preliminal Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
7 Con desgastg 3 puntos de tiempo de caracterizacion por Aprobad Las pruebas incluyeron dispositivos con caja de
en laboratorio desgaste la norma ISO 18562- o soplador
[Espuma A] © 4/1S0 gue contenian espuma previamente desgastada
durante 1 semana, 2
10993-18 semanas o 3 semanas a 90 °Cy 95 % RH.
(no exhaustivo) ¢
Dio positiva la prueba de genotoxicidad en
ME'.V" condiciones de laboratorio para la espuma con
Elucion: desgaste a 90 °C 95 % HR durante 4 semanas. La
No . .
1SO 10993-5: MEM pruepé de citotoxicidad c.iurante 2 semanas en
aprobado/ condiciones de laboratorio para la espuma con
Al desgaste dio negativa .
. Desgastada en 3 pruebas (2 intervalos MEM GPMT, La Iprueba dg sensibilidad Icut.t:mea er|1 condl?lones de
laboratorio de tiempo ISO 10.99.3-1‘01. Aprobad aboratorlglpa.rj to;lolsdos mterv; os de tlfampo
[Espuma A] preestablecidos del GPMT, irritacion o preesta ec.l gs .e: esg,aste io nega.t|.va_
desgaste) La prueba de irritacion cutanea en condiciones

de laboratorio para todos los intervalos de

cutanea Irritacidon tiempo preestablecidos del desgaste dio
cutanea: positiva (2 y 4 semanas a 90 °C 95 % HR).
No Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado
aprobado/ en curso.8
Al

a Para los informes que no calcularon directamente un MOS, si la concentracion detectada o la dosis calculada fueron reconocidas como inferiores al limite tolerable asociado

gue se considera equivalente a MOS >1,0.

b Cada condicién de desgaste probd una de las tres muestras que se trataron antes del desgaste de la siguiente manera: (1) espuma equivalente de produccidn sin tratar, o (2)
expuesta al ozono, o (3) colocar en un horno ventilado a 60 °C durante un periodo de 24 horas antes del desgaste.

b Recopilacién de datos analiticos, caracterizacion quimica y/o identificacion de COV realizada internamente; evaluacién del riesgo toxicoldgico a cargo de un tercero calificado.
d Para la citotoxicidad, la espuma nueva superd la prueba de difusién de agar y no superé la prueba de elucion MEM. La diferencia en estos resultados de citotoxicidad se debe
probablemente a los diferentes aspectos del procedimiento de ambas pruebas. En el caso de la difusion en agar, la muestra de espuma intacta se aplica directamente a la
superficie del agar con el cultivo celular, mientras que para la elucién MEM, la muestra de espuma se extrae en una solucién MEM, y a continuacion, solo se prueba el extracto
de espuma en el cultivo celular. Segun la norma ISO 10993 de citotoxicidad, se esta llevando a cabo una evaluacion adicional con una caracterizacidon quimica y una evaluacién




de riesgos en curso.



e Las pruebas de espuma de tipo A informadas en esta tabla también se informan en la Tabla 2.

f Seglin la norma ISO 10993-3, un resultado positivo activa una evaluacién de seguimiento que incluye la identificacién de posibles factores de confusion y una
evaluacién de la ponderacidon de las pruebas para ofrecer una conclusidon confirmada sobre los posibles riesgos para el paciente segun el uso previsto. Esto esta
actualmente en curso.

f Las pruebas 1SO 10993 de elucién MEM vy de sensibilidad e irritacién cutdnea solo aportan una indicacion de la toxicidad potencial y no pueden determinarse necesariamente
para evaluar la biocompatibilidad para una aplicacion clinica determinada. Como estos resultados de las pruebas no pueden ser independientes seguin la norma I1SO 10993, se
esta llevando a cabo una evaluacion del riesgo toxicoldgico para determinar si existe un riesgo considerable para la salud de los pacientes.




Tabla 4: Lista de resultados de pruebas para Trilogy

Disoosi Categoria Descrincion de | e— Conclusid inf i6n adicional
isposi de Pruebas/Dispositiv escripcion de la esu onclusidnes e informacion adiciona
dispositivo os Probados
Nuevo
Nuevo Calidad del aire interior Todas las emisiones de COV y particulas estuvieron por
debajo
1 [Todo el 3 Evaluacion de COV'y Aprobado de los limites establecidos. Ensayos realizados segun las
normas
dispositivo MP disponibles antes de la norma ISO 18562.
]
ISO 10993-5: Elucién
Nuevo 3 pruebas prueba Aprobado N La pruel:,)a de CItOtOXI.CI.dad, sensibilidad e. .
[Espuma ISO 10993-10: GPMT, irritacién cutanea en condiciones de laboratorio dio
BJc negativa
irritacion cutdnea
Nuevo . P
MP (ISO 18562-2) y COV MP2,sy MP1opor debajo de los limites que establece la
3 [Todo el 3 Aprobado
} ) (1ISO 18562-3) norma SO 18562-2.
disposit Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.
ivo]
La prueba de genotoxicidad en condiciones de
Nueva Prueba de S - L .
4 1 prueba . . No laboratorio dio positiva. Evaluacién del riesgo
[Espuma genotoxicidad segun la s .
aprobado/ toxicoldgico asociado
B] b norma ISO 10993-3:
Al en curso.¢
Ames
ISO 10993-5: Elucién
. - be - b e i
' 5 Nuevo 3 pruebas prueba Aprobado La pfrueba de utotc:»flcndad, sen5|b|I|d?d .e |rr|taC|F>n
Trilogy 100/200 [Espuma B] ISO 10993-10: GPMT, cutdnea®c en condiciones de laboratorio dio negativa
(Espuma tipo B) irritacion cutanea
Con desgaste en laboratorio
Positivo para citotoxicidad en condiciones de laboratorio
6 Con desgaste 4 pruebas (4 Prueba de No condiciones para la espuma desgastada a 80 °Cy al 75 %
en . condiciones genotoxicidad aprobado/ de RH durante 1,
laboratorio de desgaste) I1SO 10993-3: Ames Al 2, 3y 4 semanas. Evaluacion de riesgo toxicologico
[Espuma B] ®
asociado en curso.d
E
M M Positiva para citotoxicidad bajo condiciones de
Elucién: laboratorio para espuma desgastada a 80 °C 75 % RH
No durante 1y 3 semanas.
aprozlado/ La espuma dsgastada durante 2 y 4 semanas resultd
SO 10993-5: MEM negativa para citotoxicidac:I en condiciones de
laboratorio.
7 Con desgaste 4 pruebas (4 MEM GPMT, La prueba de sensibilidad cutdnea en condiciones de
en condiciones ISO 10993-10: GPMT, Aprobad




laboratorio
[Espuma B] ®

de desgaste)

irritacion cutanea

Irritacion
cutanea:
Aprobado

laboratorio para todos los intervalos de tiempo
preestablecidos del desgaste dio negativa.

La prueba de irritacion cutanea en condiciones de
laboratorio para todos los intervalos de tiempo
preestablecidos del desgaste dio negativa.
Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado en curso.©




Experimentos combinados de dispositivos nuevos,
desgastados en laboratorio y usados
La espuma de PE-PUR muestra una degradacion
Nueva, R L
- medible con la exposicion a altas temperaturas y alta
desgastad 4 pH, conductividad, FTIR, .
8 . N/C humedad. Las  pruebas incluyeron  espuma
aen pruebas/diver DSce .
. previamente desgastada durante 1, 4, 7,
laboratori sas i B .
.. 11 0 14 dias a 90 °Cy 100 % RH, asi como también 2
oy usada condiciones . ’
[Espuma espumas de quejas de clientes usadas/devueltas
B

a Recoleccidén de datos analiticos realizada internamente.
b Espuma tipo B sin adhesivo
¢ Espuma tipo B con adhesivo

d Segln la norma ISO 10993-3, un resultado positivo activa una evaluacién de seguimiento que incluye la identificacién de posibles factores de confusién y una evaluacién de la
ponderacidn de las pruebas para ofrecer una conclusion confirmada sobre los posibles riesgos para el paciente segln el uso previsto. Esto estd actualmente en curso.

e Las pruebas I1SO 10993 de elucion MEM y de sensibilidad e irritacidn cutanea solo aportan una indicacidn de la toxicidad potencial y no pueden determinarse necesariamente
para evaluar la biocompatibilidad para una aplicacion clinica determinada. Como estos resultados de las pruebas no pueden ser independientes seguiin la norma ISO 10993, se
esta llevando a cabo una evaluacion del riesgo toxicoldgico para determinar si existe un riesgo considerable para la salud de los pacientes.




Dispositivo

BiPAP
A30/A40/V30;
Omnilab
(espuma tipos A
yB)

. #de
dgategorla Pruebas/Dispo Descripcion de la Conclusiénes e informacién adicional?
dispositivo sitivos
-~ Pbrobados
Nuev
o
Nuevo ., . . , .
[Todo el 1 Evaluacion de la calidad Aprobad Todas las emisiones de COV y particulas estaban por debajo de los
disposit del aire en interiores o limites establecidos. Pruebas realizadas segun las normas vigentes
ivo] para COVy MP antes de la norma ISO 18562.
Nuevo [Todo 3 MP (ISO 18562-2) Aprobad MP2,sy MP1opor debajo de los limites que establece la
Z!spos't' . o norma ISO 18562-2.
i itiv
]
ISO 10993-5: Difusion
Nuevo en agar Negativo para citotoxicidad, sensibilizacidn e irritacidn cutdnea en
[Espuma A] f 3 pruebas 1SO 10993-10: GPMT, Aprobad condiciones de laboratorio
irritacién cutanea °
I1SO 10993-5: Prueba de
Nuevo elucion Negativo para citotoxicidad, sensibilizacion e irritacion cutanea en
[Espuma 3 pruebas 1SO 10993-10: GPMT, Aprobad condiciones de laboratorio
B]f irritacién cutanea 0
6 pruebas (3
Nuevo condiciones de Prueba de . - . )
[Espuma pretratamiento® genotoxicidad segtn la Aprobad Negativo para genotoxicidad en condiciones de laboratorio
Alf ,2 norma ISO 10993-3: °
laboratorios) Ames
Caracterizacién
quimica preliminar
Nuevo 1 segun la norma ISO Aprobad Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
[Esfp“ma 18562-4/1S0O 10993-18 0
Al (no exhaustivo) €
Nuevo
[Todo 1 COV (ISO 18562-3) Aprobad Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.h
el 0
dispositi
vo]
MEM
Elucién:
NUevo IS0 10?\;’;\;: MEM No La prueba de citotoxicidad en condicior}es de laboratorio dio
[Espuma 3 pruebas SO 10993-10: GPMT aprobad positiva. ¢ Las prueba de sensibilidad cutanea en condiciones de
) ’ laboratorio dio negativa. Negativo para irritacion cutanea en
Al irritacion cutanea o/Al gatva. eg P )
condiciones de laboratorio.
GPMT,

Tabla 5: Lista de resultados de pruebas para BiPAP A30/A40/V30 y OmniLab

Aprobad







Dispositivo

#de

Al

dgategorla Pruebas/Dispo Descripcion de la Conclusidnes e informacion adicional?
X .. sitivos
dispositivo Probado
Irritacion
cutdnea:
Aprobado
Nuevo Prueba de La prueba de genotoxicidad en condiciones de laboratorio dio
8 1 prueba . . No - ] : R .
[Espuma genotoxicidad segun la positiva. Evaluacién del riesgo toxicoldgico asociado en cursod
aprobado/
B]f norma ISO 10993-3: Al
Ames
Con desgaste en laboratorio
24 pruebas
(4 puntos de La prueba de genotoxicidad positiva en condiciones de laboratorio
tiempo de para todas
9 Con desgaste  puntos de Prueba de No espuma desgastada a 90 °C y 95 % RH durante =2 semanas, y 1/6 de
en . tiempo, 3 genotoxicidad aprobado/ las
laboratorio condiciones 1SO 10993-3: Ames Al muestras de espuma desgastadas a 90 °Cy 95 % RH durante 1
[Espuma A] f semana. Condiciones
asociadas®, 2 evaluacion del riesgo toxicoldgico en cursod
laboratorios)
Caracterizacién
quimica preliminar Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
10 Desgastad - 3 puntos de segdn la norma ISO Aprobado Las pruebas incluyeron dispositivos con caja de ventilador que
aen . tiempo de 18562-4/1S0O 10993-18 contenia espuma con desgaste previo durante 1 semana, 2
laboratori desgaste (no exhaustivo) © semanas o 3 semanas a 90 °Cy 95 % HR.
o [Espuma
Alf
MEM
Elucién: La prueba de citotoxicidad en condiciones de laboratorio para la
espuma dio positiva
No desgaste a 90 °C 95 % HR durante 4 semanas. La espuma con
aprobado/ desgaste a las 2 semanas dio
Al
I1SO 10993-5: MEM negativo para genotoxicidad en condiciones de laboratorio
11 Con desgaste 3 pruebas (2 MEM GPMT, Negativo para la sensibilidad cutéanea en condiciones de laboratorio
en plazos 1SO 10993-10: GPMT, Aprobado para todos los plazos de tiempo de desgaste.
laboratorio de desgaste)
[Espuma A]
irritacion cutanea Negativo para irritacion cutanea en condiciones de laboratorio para
todos
Irritacidn los plazos de tiempo de desgaste (2 y 4 semanas a 90 °C 95 % HR).
cutanea: Evaluacion del riesgo toxicolégico asociado en curso.8
No
aprobado/




Positiva para genotoxicidad en condiciones de laboratorio para

12 Desgastad 4 pruet?a.s (4 Prueba_d.e , No espuma desgastada a 80 °Cy 75 % de RH durante 1,2,3y 4
aen condiciones de genotoxicidad segun la
. aprobado/ semanas.
laboratori desgaste) norma ISO 10993-3: . . s . q
Al Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado en curso
o [Espuma Ames
B]f
MEM La prueba de citotoxicidad en condiciones de laboratorio para la
espuma dio positiva
I1SO 10993-5: MEM Elucion: desgastada a 80 °C 75 % RH durante 1y 3 semanas. Espuma
desgastada a 2 -
13 Con desgaste 4 pruebas (4 elucion No semanas mostro resultados negativos para citotoxicidad en
en puntos de 1SO 10993-10: GPMT, aprobado/ laboratorio
laboratorio tiempo Al de laboratorio.
[Espuma A] f de desgaste)
irritacién cutanea GPMT, Negativo para la sensibilidad cutdnea en condiciones de laboratorio
Aprobado para todos los plazos de tiempo de desgaste.




#de

Cat i . .., . . Az o
Dispositivo dea egoria Pruebas/Dispo Descripcion de la Conclusiénes e informacion adicional?

. . sitivos

dispositivo
Negativo para irritacion cutanea en condiciones de laboratorio
Irritacidon para todos
cutanea: los puntos de tiempo.
Aprobado Evaluacion del riesgo toxicoldgico asociado en curso.8
Usado
Usado
14 [Todo 3 COV (ISO 18562-3) Aprobado Todos los COV detectados tenian MOS >1,0.h

el

dispositi

vo]

Experimentos combinados de dispositivos nuevos,
desgastados en laboratorio y usados
N La espuma de PE-PUR muestra una degradacién medible con la
ueva, » exposicion a altas temperaturas y alta humedad.
desgastada 4 pH, conductividad, . .
15 bas/di FTIR. DSC N/C Las pruebas incluyeron espuma previamente desgastada durante 1,
en . pruebas/diver ’ 4,7,11 0 14 diasa 90 °Cy 100 % de RH, asi como también 2
laboratorio sas
da condiciones espumas

yusa usadas/devueltas con quejas de clientes

[Espuma B] de
f

3 Para los informes que no calcularon directamente un MOS, si la concentracidn detectada o la dosis calculada fueron reconocidas como inferiores al limite tolerable asociado
gue se considera equivalente a MOS >1,0.

b Cada condicién de desgaste prob6 una de las tres muestras que se trataron antes del desgaste de la siguiente manera: (1) espuma equivalente de produccién sin tratar, o (2)
expuesta al ozono, o (3) colocar en un horno ventilado a 60 °C durante un periodo de 24 horas antes del desgaste.

¢ Para la citotoxicidad, la espuma nueva superd la prueba de difusién en agar y no superd la prueba de elucién MEM. La diferencia en estos resultados de citotoxicidad se debe
probablemente a los diferentes aspectos del procedimiento de ambas pruebas. En el caso de la difusidn en agar, la muestra de espuma intacta se aplica directamente a la
superficie del agar con el cultivo celular, mientras que para la elucién MEM, la muestra de espuma se extrae en una solucién MEM, y a continuacion, solo se prueba el extracto
de espuma en el cultivo celular. Segun la norma I1SO 10993 de citotoxicidad, se estd llevando a cabo una evaluacién adicional con una caracterizaciéon quimica y una evaluacion
de riesgos en curso.

d Seglin la norma ISO 10993-3, un resultado positivo activa una evaluacidn de seguimiento que incluye la identificacion de posibles factores de confusion y una evaluacion de la
ponderacién de las pruebas para ofrecer una conclusion confirmada sobre los posibles riesgos para el paciente segun el uso previsto. Esto estd actualmente en curso.

e Recopilacién de datos analiticos, caracterizacion quimica y/o identificacién de COV realizada internamente; evaluacidn del riesgo toxicoldgico a cargo de un tercero calificado.
fLas pruebas de espuma de tipo Ay B que se indican en esta tabla también se indican en las Tablas 2 y 4, respectivamente.

f Las pruebas ISO 10993 de elucién MEM y de sensibilidad e irritacidn cutdanea solo aportan una indicacion de la toxicidad potencial y no pueden determinarse necesariamente
para evaluar la biocompatibilidad para una aplicacion clinica determinada. Como estos resultados de las pruebas no pueden ser independientes segun la norma I1SO 10993, se
estd llevando a cabo una evaluacion del riesgo toxicoldgico para determinar si existe un riesgo considerable para la salud de los pacientes.

h Los dispositivos fueron OmnilLab con una duracién de prueba seleccionada de 16 horas en funcién de la duracién del uso del dispositivo.

i Recopilacidn de datos analiticos realizada internamente.




Tabla 6: Lista de resultados de pruebas para SystemOne, Dorma, REMstar, BiPAP Serie C

Dispositivo

SystemOne;
Dorma;
REMstar;
BiPAP Serie C
(Espuma tipo A)

. Categoria . ) . s
Fila . - Descripcion de la Result Conclusidnes e informacion adicional?®
de Pruebas/Dispositi
. (dispositvo  vosProbados | =~~~ =~
Nuevo
Nuevo
[Todo el 1 Evaluacion de la Aprobado Todas las emisiones de COV y particulas estaban por
disposit calidad del aire en debajo de los limites establecidos. Ensayos realizados
1 ivo] espacios cerrados segun las normas
para COV disponibles antes de la norma ISO 18562.
y MP
Nuevo
[Todo el 3 MP (ISO 18562-2) Aprobado MP.,5y MP1opor debajo de los limites que establece la
dispositi norma ISO 18562-2.
vo]
ISO 10993-5: Difusion
5 Nuevo 3 b en agar ISO Aorobad Negativo para citotoxicidad, sensibilizacién e irritacidon
[Espuma A] pruebas 10993-10: probado cutanea en condiciones de laboratorio
e GPMT, irritacion
cutdnea
3 Nuevo 6 pruebas (3 condiciones Prueba.d.e , Aprobado Negativo para genotoxicidad en condiciones de laboratorio
[Espuma A] de genotoxicidad segun la
e pretratamiento®, 2 norma ISO 10993-3:
laboratorios) Ames
Caracterizacion
quimica preliminar
4 Nuevo 1 seginlanormalsO ) Todos | tos detectados tenian MOS >1,0
[Espuma A] 18562-4/1S0 10993- probado odos los compuestos detectados tenian ,
e 18
(no exhaustivo) ¢
MEM
Elucién:
No Positi itotoxicidad diciones de laboratorio. @
1SO 10993-5: MEM aprobadoy osi |v9 para cito OX'ICI' .a en con '|C|ones e a. gra orio.
L Negativo para sensibilizacidn cutdnea en condiciones de
Nuevo elucion ISO Al 3
5 3 pruebas ) laboratorio.
[Espuma A] 10993-10: . s , L
o, Negativo para irritacidon cutdnea en condiciones de
e GPMT, irritacién GPMT, | A
aboratorio.
cutdnea Aprobado
Irritacion
cutdnea:
Aprobado

Con

desgaste







Dispositivo

Categoria

de Pruebas/Dispositi

Descripcion de la

Conclusidnes e informacion adicional®

dispositivo vos Probados
24 pruebas
Desgastada (4 plazos de tiempo
en preestablecidos de
laboratorio desgaste, 3 condiciones

[Espuma A] © de pretratamiento®, 2

laboratorios)

Prueba de
genotoxicidad segun la
norma ISO 10993-3:
Ames

Positivo para genotoxicidad en condiciones de laboratorio
para toda la espuma desgastada a 90 °Cy 95 % HR durante

No >2 semanas, y 1/6 muestras de espuma desgastadas a
aprobado/ 90 °Cy 95 % HR durante 1 semana. Evaluacion del riesgo
Al toxicoldgico asociado
en cursof

Con desgaste

Caracterizaciéon
quimica preliminal
caracterizacion por

Todos los compuestos detectados tenian MOS >1,0
Prueba de dispositivos incluidos con caja sopladora que

3 puntos de tiempo de Aprobado :
en d la norma ISO 18562- contiene
. esgaste )
laboratorio 4/1SO espuma previamente desgastada durante 1,2 0 3
[Espuma A] ©
10993-18 semanas a 90 °Cy 95 % RH.
(no exhaustivo) ¢
MEM La prueba de genotoxicidad en condiciones de laboratorio
dio positiva
Elucién: para espuma desgastada a 90 °C 95 % HR durante 4

semanas. Espuma
No a las 2 semanas de desgaste dio negativo para citotoxicidad

aprobado/ segun la norma
Al
ISO 10993-5: MEM en condiciones de laboratorio.
Con desgaste 3 pruebas (2 plazos elucion GPMT, Prueba de sensibilidad cutdnea en condiciones de
en de desgaste) ISO 10993-10: Aprobado laboratorio
laboratorio para todos los plazos de tiempo preestablecidos de
[Espuma A] © desgaste.
GPMT, irritacidn La prueba de irritacidon cutdnea en condiciones de
cutdnea laboratorio dio positiva
Irritacion para todos los plazos de tiempo preestablecidos de
desgaste (2 y 4 semanas a 90 °C 95 %
cutanea: HR).
No Evaluacidn del riesgo toxicoldgico asociado en curso.8
aprobado/
Al
MP2,5y MP1opor debajo de los umbrales ISO 18562-2 Las
Con . . pruebas incluyeron dispositivos con espuma previamente
desgaste 20 dISpO.SItIVOS {7 puntos MP (ISO 18562-2) Aprobado desgastada durante 11 (2 dispositivos), 21 (3 dispositivos),
en de tiempo de 28 (3 dispositivos), 35 (3
laboratori desgaste) dispositi R S
ispositivos), 42 (3 dispositivos), 49 (3 dispositivos) y 56
o dias (3 dispositivos) a 80 °Cy 75 % de humedad relativa.
[Dispositi

VO




completo]

Usad

a

Usado [Todo
el
dispositivo

]

10 7 dispositivos

MP (ISO 18562-2)

Aprobado

MP2,sy MP1o por debajo de los limites que establece la
norma ISO 18562-2.




a Para los informes que no calcularon directamente un MOS, si la concentracidn detectada o la dosis calculada fueron reconocidas como inferiores al limite tolerable asociado
que se considera equivalente a MOS >1,0.

b Cada condicion de desgaste probé una de las tres muestras que se trataron antes del desgaste de la siguiente manera: (1) espuma equivalente de produccidn sin tratar, o (2)
expuesta al ozono, o (3) colocar en un horno ventilado a 60 °C durante un periodo de 24 horas antes del desgaste.

b Recopilacién de datos analiticos, caracterizacion quimica y/o identificacién de COV realizada internamente; evaluacién del riesgo toxicoldgico a cargo de un tercero calificado.
d Para la citotoxicidad, la espuma nueva superd la prueba de difusidn de agar y no superé la prueba de elucion MEM. La diferencia en estos resultados de citotoxicidad se debe
probablemente a los diferentes aspectos del procedimiento de ambas pruebas. En el caso de la difusion en agar, la muestra de espuma intacta se aplica directamente a la
superficie del agar con el cultivo celular, mientras que para la elucion MEM, la muestra de espuma se extrae en una solucion MEM, y a continuacion, solo se prueba el extracto
de espuma en el cultivo celular. Segun la norma ISO 10993 de citotoxicidad, se esta llevando a cabo una evaluacion adicional con una caracterizacion quimica y una evaluacién
de riesgos en curso.

e Las pruebas de espuma de tipo A informadas en esta tabla también se informan en la Tabla 2.

fSeguin la norma I1SO 10993-3, un resultado positivo activa una evaluacién de seguimiento que incluye la identificacidn de posibles factores de confusidon y una evaluacién de la
ponderacidn de las pruebas para ofrecer una conclusion confirmada sobre los posibles riesgos para el paciente segun el uso previsto. Esto estd actualmente en curso.

8 Las pruebas de elucién MEM, de sensibilizacion e irritacion cutanea de conformidad con la norma I1SO 10993 son para identificar peligros y no determinan el riesgo de que esa
peligrosidad afecte a un paciente a través de las vias relevantes de exposicion. Se estd llevando a cabo una evaluacion constante del riesgo toxicoldgico para determinar si existe
un riesgo considerable para la salud de los pacientes.




Tabla 7: tipo de espuma de reduccion de sonido por dispositivo

Dispositivos agrupados
por disefo de trayectoria
de aire del dispositivo

Tipo de
espuma

Material de la espuma

Densidad de espuma
(s/mL)

Porcentaje de dispositivos
registrados

Dreamstation CPAP, BiPAP,
AutoPAP Dreamstation ASV
Dreamstation ST, AVAPS
E30

PE-PUR

0,06

68 %

DreamStation Go CPAP,
AutoPAP

PE-PUR

0,06

1%

SystemOne serie 60,
SystemOne serie 50
SystemOne ASV4

Serie C S/T, AVAPS Dorma
400, 500 CPAP,

Auto CPAP (no
comercializado en Estados
Unidos)

PE-PUR

0,06

26 %

Trilogy 100

Trilogy 200 Garbin

Plus, Aeris,

Ventilador LifeVent (no
comercializado en Estados
Unidos)

PE-PUR

0,03

3%

Ventilador automatico

BiPAP V30 de la serie A
A-Series BiPAP Hybrid A30 (no
comercializado en EE. UU.)
Bipap A30 de la Serie A (no
comercializado en Estados
Unidos)

BiPAP A40 de la Serie A (no
comercializado en Estados
Unidos)

Omnilab Advanced Plus

AyB

PE-PUR para ambos

0,06
0,03

2%

La cantidad total de espuma en los dispositivos varia de 1 g a 10 g, segun el disefio y la configuracion de la trayectoria aérea del dispositivo. Como se indica en
la Tabla 7 mas arriba, hay dos tipos principales de espuma de PE-PUR que se utiliza en los dispositivos retirados del mercado: y se denominan "tipo A" y "tipo

B". Las diferencias conocidas




entre las espumas tipo Ay tipo B incluyen que la espuma tipo B se puede usar con un adhesivo acrilico sensible a la presidn, tiene una densidad mas baja, tiene
un grosor diferente y también contiene un aditivo para reducir la inflamabilidad potencial.

Tabla 8. Acronimos y abreviaturas

Al Informacién adicional

°C Celsius

CFR Cddigo de Regulaciones Federales

DD dimetil diazeno

DSC Calimetria de barrido diferencial

EPA EE. UU. Agencia de Proteccién Ambiental

FDA EE. UU. Administraciéon de Alimentos y Medicamentos de los Estados Unidos (Food and Drug Administration, FDA).
FTIR Espectroscopia infrarroja por transformada de Fourier

GC-MS Cromatografia de gases-Espectrometria de masas

GPMT Prueba de maximizacion de Conejillo de Indias

HHE Evaluacion de riesgos para la salud

In vitro Estudios experimentales realizados en material bioldgico, por ejemplo, células en un tubo de ensayo, fuera del cuerpo
In vivo Estudios experimentales realizados en modelo animal

I1SO Organizacion Internacional de Normalizacién

MOS Margen de Seguridad

PE-PUR Poliéster-Poliuretano

Estabilizador de fenol Fenol, 2,6-bis(1,1-dimetiletil)-4-(1-metilpropil) MP Material
particulado

MP2,s Material particulado con un didmetro de 2,5 micrometros o menos
MP1o Material particulado con un didmetro de 10 micrémetros o menos
HR Humedad relativa

cov Compuestos organicos volatiles

Sem Semanas

MEM Medio esencial minimo

GPMT Prueba de maximizacion de Conejillo de Indias

pg/m3 Microgramos por metro cubico

LPM Litros por minuto



