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Atualizagao sobre o programa de pesquisa e teste em conexao com o aviso de seguranga de
campo/notifica¢do de recall de junho de 2021* especificamente para dispositivos CPAP, BiPAP e
ventiladores mecanicos

I. Apresentacao

Em 14 de junho de 2021, a Philips Respironics langou um aviso de seguranca voluntdrio /notificacio
de recall* para determinados produtos de cuidados respiratdrios e do sono com o objetivo de
solucionar possiveis riscos a saude relacionados a espuma para redugdo de som de poliuretano a
base de poliéster (PE-PUR) usada nesses dispositivos. Os 18 produtos CPAP, BiPAP e ventilador
mecanico afetados podem ser agrupados em cinco plataformas de dispositivos pelo desenho do
duto de ar, conforme estabelecido nas Tabelas 1 e 2, que também identifica o tipo de espuma
(espuma tipo A ou tipo B) para cada dispositivo

No momento em que a notificagdo de recall/aviso de seguranga de campo* foi emitido, a Philips
Respironics contava com um conjunto de dados e uma avaliagdo de risco toxicoldgico iniciais e
limitados, incluindo:

ReclamacGes relativas a degradagdo de espuma e particulas;

Experimentos de laboratdrio iniciais e limitados na espuma tipo A;

Medi¢Ges de compostos organicos volateis (COV) em dispositivos CPAP DreamStation Novos;
Avaliagdo, conforme a ISO 10993, limitada da espuma SystemOne usada e envelhecida em
laboratdrio (consulte a Seg¢do Il para obter uma descri¢do das condi¢des de uso e envelhecimento
em laboratério).

Os resultados foram posteriormente extrapolados em todas as plataformas de dispositivos e, por
uma abundancia de cautela, um cendrio razoavel de pior hipdtese foi considerado. Na época, a
Philips Respironics ndo podia excluir possiveis efeitos carcinogénicos com o conjunto de dados
limitado que estava disponivel. A Philips Respironics ndo tinha dados conclusivos indicando que a
exposi¢cdo aos materiais particulados ou produtos quimicos emitidos levaria ao cancer.

Desde entdo, juntamente com cinco laboratérios de teste certificados nos EUA e Europa, bem como
com outros especialistas fora de empresa, a Philips Respironics vem realizando um programa
abrangente de testes e pesquisas sobre a espuma PE-PUR para melhor avaliar e investigar os riscos
potenciais a saude do paciente relacionados a possivel emissdo de particulas pela espuma
degradada e COVs. Isso também inclui uma revisao aprofundada e uma reavaliagao dos dados e das
avalia¢Oes de riscos toxicoldgicos antes de junho de 2021.

Esta atualizagdo da Philips Respironics destina-se a fornecer aos profissionais de salde, pacientes e
outras partes interessadas informagdes atualizadas sobre os resultados dos testes e conclusGes
confirmadas por terceiros até o momento relativos a espuma PE-PUR usada nos dispositivos do
recall em relagdo a compostos organicos volateis (COVs), material particulado (MP) e outros testes,
de forma a disponibilizar informagdes adicionais aos profisionais de salde para que possam tomar
decisdes fundamentadas sobre o risco do uso continuo dos produtos do recall. Os resumos dos
resultados dos testes e das conclusGes confirmadas por terceiros disponiveis para as cinco
plataformas de dispositivos sdo fornecidos nas Tabelas 1 e 2 abaixo, agrupados por dispositivos que
contém apenas espuma PE-PUR tipo A (Tabela 1: DreamStation de primeira gera¢do, DreamStation
Go e System One) ou dispositivos que contém espuma PE-PUR tipo B (Tabela 2: Trilogy 100/200, A-
Series).
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Tabela 1. Resumo de resultados dos testes de dispositivos que contém apenas espuma tipo A.

Porcentagem Avaliagdo de nivel de dispositivo Avaliagdo de nivel de espuma
Dispositivos de Risco de terceiros Subjacente

agrupados por design dispositivos Riscos de VOC: N2 Riscos de Exposicdo a Conclusdes

de caminho de ar do recuperados de Dispositivos / Particulas: N2 de Anélise de riscos de particulas

dispasitivo registrados Espumas Dispositivos/Espumas

DreamStation

(DS1) Novo - 20 dispositivos Novo - 63 dispositivos
. usados — 21 dispositivos usados — 96 dispositivos
DreamStation CPAP, . fa .
BiPAP, Auto CPAP A* 68% envelhecidos em envelhecidos em ) ) Seccion V.A.;
fPAF, Auto Srio — laboratério — 24 O teste de nivel de espuma ¢ Tabela 4
DreamStation ASV laboratdrio - 33 " . i
DreamStation ST, dispositivos tratados com  dispositivos tratados com apllcaveIAa todos os dl-s posntlvos. E improvavel que a
! ozdnio - 7 dispositivos ozdnio - 28 dispositivos que contém espuma tipo A e foi P au
AVAPS E30 considerado nas avaliagGes de pOSSIVel exposng’ao do
riscos gerais para cada uma das paciente a particulas
DreamStation Go Novo — 4 dispositivos - trés plataformas de dispositivos de espuma e COVs da
(DS Go) A* 1% Lab-Aged — 3 dispositivos N2V ~ 8 dispositivos contendo apenas espuma tipo A. espumatipo Anoduto  seccién V.B.;
b Station Go CPAP ° Lab-Aged — 6 dispositivos do gas respiratério nos Tabela 5
reamStation Go b o L L
APAP. Auto CPAP Caracteriza¢do quimica e avaliagio d'5p°5't"’_°5
’ de risco toxicolégico Breamstation,
de acordo com a ISO 10993-18 e DreamStation Go e
JystemOn_ ISO 10993-17 #Novo, usado System One de
System One 60-Series : - primeira geragao
System One 50-series (espuma de 7 dlsp05|t|v?s), I
System One ASV4 C- Envelhecido em laboratério eI Clin Ui
Series ASV dano significativo a
C-series S/T, AVAPS . \ ﬁm': - 77dt'f.p°s't.'t‘.’°s ﬂm’g - 77d:.p°s't.'t‘f°s Genotoxicidade, citotoxicidade, saude de pacientes.  geccign v.C,;
System One (Q-series) A 26% ) sl: : _d 'zsgzs' |vo‘st. . s; : _d 'zs‘g:s' lvo.s;' sensibilizagdo e irritagdo de acordo Tabela 6
REMstar SE Auto ab-Aged — 20 dispositivos  Lab-Aged — 20 dispositivos  “cm 4150 10993-3, 1SO 10993-5 e
Dorma 400, 500 CPAP, 1SO 10993-10 Novo, envelhecido
Auto CPAP (ndo em laboratério
comercializado nos
EUA)

*A quantidade total de espuma nos dispositivos varia de 1 g a 10 g, dependendo do design e configuracdo do duto de ar do dispositivo. Os dispositivos dentro de cada plataforma
compartilham o mesmo design e configuragdo de duto de ar, incluindo a quantidade de espuma presente.

#A espuma de 7 diferentes dispositivos DS1 usados foi caracterizada quimicamente de acordo com as normas ISO 10993-18 e -17 e incluiu espuma representativa de uma variedade de
estados de degradagado visual.
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Tabela 2. Resumo de resultados dos testes de dispositivos que contém espuma tipo B.A

PE- PUR erce”tagem Avaliacdo de nivel de dispositivo Avaliagio de nivel de espuma

Dispositivos Tipo de | o - Risco de terceiros Subjacente

agrupac.jos por design — dispositivos Riscos de VOC: N2 Riscos de Exposi¢ao a Conclusdes

g? can)tlnho deardo recf‘Perad°5 de Dispositivos / Particulas: N2 de Andlise de riscos de particulas
SROSEO registrados Espumas Dispositivos/Espumas

Trilogy 100/200

Trilogy 100 Novo - 63 dispositivos ivel : ]

Trilogy 200 g Novo - 9 dispositivos O.teEste de nivel de e.spun'ui\ © Nenr]uma conclusa’o L2 na .
. . B* 3% Lab-Aged — 12 dispositivos aplicével a todos os dispositivos risco global esta Seccién VILA.;

Trilogy 200 Garbin Plus, que contém espuma tipo B e sera disponivel no momento. Tabela 7

Aeris, Ventilador
LifeVent (ndo
comercializado nos EUA)

considerado nas avaliagGes de
riscos gerais para cada plataforma
de dispositivos contendo espuma

A-Series tipo B.

A-Series BiPAP V30 Auto

Ventilador

A-Series BiPAP Hybrid

Omnilab AdvancYed Pluse A* Novo =20 dispositivos Novo =7 dispositivos Genotoxicidade, Nenhuma conclusgo de

A30 (no comercializado 2% Usado - 3 dispositivos Lab-Aged - 21 dispositivos citotoxicidade, sensibilizagio e risco global esta Seccién VI.B.;
nos EUA) . irritagdo de acordo com a ISO disponivel neste Tabela 8
A-Series BiPAP A30 (ndo B 10993-3, ISO 109935 e 1SO momento.

comercializado nos EUA) 10993-10

A-Series BiPAP A40 (not

- Novo, envelhecido em
comercializado nos EUA) b

laboratorio

N

As diferengas conhecidas entre as espumas tipo A e B sdo que a espuma tipo B pode ser usada com um adesivo acrilico sensivel a pressdo, tem uma densidade menor, possui uma espessura
diferente e também contém um

aditivo para reduzir o risco de inflamabilidade.

*A quantidade total de espuma nos dispositivos varia de 3 g a 7 g, dependendo do design e configuragcdo da passagem do ar do dispositivo. Os dispositivos dentro de cada plataforma
compartilham o mesmo design e configuracdo de duto de ar, incluindo a quantidade de espuma presente.
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Conforme descrito na Tabela 1 acima e mencionado nos resultados dos testes a seguir, avaliagbes
abrangentes de risco de terceiros concluiram que a possivel exposi¢cdo do paciente a particulas de
espuma e COVs da espuma tipo A dentro do duto de gas respiratorio das plataformas de dispositivo
DreamStation Go e System One de primeira geragdo é improvavel que resulte em um dano
significativo a salde dos pacientes. Essas avaliagdes de riscos caracterizaram os produtos quimicos
presentes na espuma degradada e incluiram suposi¢gdes conservadoras de exposi¢do, incluindo que
toda a espuma tipo A em um dispositivo (ou seja, 100% da espuma no dispositivo) poderia se tornar
severamente degradada, emitida pelo dispositivo e atingir um paciente. Essas suposi¢es sao
conservadoras e protetoras, pois os dados de inspec¢do visual indicaram que a prevaléncia de
degradacdo/reducdo de volume de espuma visual significativa deve ser limitada (Consulte a Se¢do
V.A.eV.C.). '

Em relagdo as plataformas de dispositivos que contém espuma PE-PUR tipo B (Trilogy 100/200 e A-
Series), os testes estdo em andamento e avaliages abrangentes de riscos de terceiros ainda nao
estdo disponiveis.

A Philips Respironics forneceu os dados a FDA e a outras autoridades competentes. A FDA ainda esta
considerando os dados e analises que a Philips Respironics forneceu, podendo chegar a uma
conclusdo diferente.

A Philips Respironics permanece completamente comprometida em analisar todos os dispositivos
afetados pela notificacdo de recall/aviso de seguranca de campo* e continua trabalhando com as
autoridades competentes para otimizar ainda mais o plano de remediagao.

A Philips Respironics continua a aconselhar os pacientes que usam dispositivos CPAP/BiPAP afetados
a entrar em contato com seu médico ou prestador de cuidados para decidir sobre um tratamento
adequado para sua condigdo, o que pode incluir interromper o uso do dispositivo, usar outro
dispositivo semelhante que ndo faga parte do recall ou usar tratamentos alternativos para a apneia
do sono. Além disso, aconselhamos os pacientes a seguir as instrugdes e orientagdes recomendadas
de limpeza e substituicdo da maquina e dos acessoérios CPAP da Philips Respironics. Produtos de
limpeza de o0z6nio e luz UV ndo sdo métodos aprovados atualmente para dispositivos ou mascaras
para apneia do sono e ndo devem ser usados.

A Philips Respironics também continua a aconselhar os usudrios de dispositivos de ventiladores
mecanicos a entrar em contato com seus profissionais de salide antes de fazer qualquer alteragdo na
terapia.

Para obter mais informag&es sobre a notificagdo de recall/aviso de seguranga*, bem como instrugdes
para clientes, pacientes e médicos, as partes afetadas podem entrar em contato com um
representante local da Philips ou acessar https://www.usa.philips.com/healthcare/e/sleep/
communications/src- update.

Notificagcdo voluntdria de recall nos EUA/aviso de sequranca de campo fora dos EUA.




PHILIPS

Abril de 2023
Pagina | 7

Il. Métodos de teste

Os resultados e conclusGes dos testes até o momento sdo agrupados por design do duto de ar do
dispositivo em cinco plataformas de dispositivo (consulte as Tabelas 4-8). Dentro cada plataforma de
dispositivo, foram realizados testes em uma das trés categorias de dispositivos/espumas PE-PUR.

e Novo: dispositivos/espumas puras testados apds a fabricagdo, antes da utilizagdo por
pacientes;

e Usado: dispositivos/espumas testados apds o uso pelo paciente (anos de uso, fatores
ambientais e condi¢Ges dos dispositivos variam); Foram testados dispositivos utilizados com
diferentes niveis de degradagdo;

e Envelhecido em laboratério: dispositivos/espumas testados apds exposi¢do a temperatura e
umidade significativamente elevadas (por exemplo, 90 oC e umidade relativa de 95%) para
indugdo intencional da degradacgao hidrolitica da espuma PE-PUR.

Dispositivos usados e envelhecidos em laboratério passam por avaliagdo visual para avaliar a
presenca de degradagdo visual na espuma. As inspegdes visuais sdo de natureza qualitativa e ndo
contribuiram para os célculos quantitativos de avaliagdo de riscos descritos para as plataformas
DreamStation (Tabela 4, linha 23), DreamStation Go (Tabela 5, linha 10) ou System One (Tabela 6,
linha 12) de primeira geragdo.

Além da avaliagdo visual, trés categorias de testes podem ser geralmente descritas na avaliagdo de
um possivel risco para os pacientes: (A) Testes de para identificar e quantificar compostos organicos
que podem ser inalados durante o uso do dispositivo, (B) testes de material particulado (MP) para
determinar concentragdes de particulas transmitidas pelo ar no que se refere aos riscos de inalagdo e
aos limiares estabelecidos de saude e (C) testes fisicos, quimicos e bioldgicos adicionais relacionados
aos riscos do paciente caso entre em contato com o material da espuma PE-PUR. Essas categorias
encontram-se descritas em mais detalhes abaixo.

As avaliages de riscos em dispositivos que contém apenas espuma tipo A (plataformas de
dispositivo DreamStation, DreamStation Go e System One de primeira geragdo) estdo concluidas. As
avalia¢Oes de riscos em dispositivos que contém espuma tipo B continuam em andamento. Assim
como as avaliagGes realizadas em dispositivos que contém espuma tipo A, os resultados de testes em
dispositivos que contém espuma tipo B serdo analisados para avaliar possiveis riscos toxicoldgicos
agudos e cronicos relacionados a satde do paciente. A medida que novos resultados/anélises de
testes finalizados forem disponibilizados, a Philips Respironics atualizara este resumo.

Il.A. Testes de compostos organicos volateis (COVs) e materiais particulados (MP) no nivel do
dispositivo

Teste de COVs conforme a ISO 18562-3:2017 (Avaliagdo de biocompatibilidade de dutos de gas
respiratério em aplicagdes de saude — Parte 3: testes para emissdes de compostos organicos volateis)
foi realizado nos dispositivos contendo a espuma PE-PUR para (1) quantificar as emissdes de VOC pelos
dispositivos e (2) avaliar o risco toxicoldgico associado a exposi¢do as concentragdes quantificadas
desses VOCs. Este teste é realizado em todo o dispositivo, ndo apenas no componente de espuma PE-
PUR. O objetivo deste teste é determinar se um VOC detectado e quantificado tem probabilidade de
estar associado a um risco toxicoldgico com base na exposi¢do durante o uso do dispositivo. Para cada
composto detectado e quantificado, uma estimativa do pior caso de exposicdo diaria é determinada e
comparada a uma ingestdo toleravel, ou seja, a quantidade total de um composto que é considerada
ndo causar danos significativos para a salide. Essa comparac¢do é apresentada como um fator de
Margem de Seguranga (MOS) com um valor de MOS maior que 1,0, indicando a estimativa do pior caso
do composto esta abaixo da ingestdo tolerdvel do composto e, portanto, ndo sugere nenhum dano
significativo a saude.
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Teste de MP conforme a I1SO 18562-2:2017 (Avaliagdo de biocompatibilidade dos dutos de gas
respiratério em aplicagdes de salde — Parte 2: Testes para emissdes de material particulado) foram
realizados nos dispositivos contendo espuma PE-PUR para (1) quantificar o material particulado
emitido a partir dos dispositivos, e (2) avaliar se a concentragdo detectada é inferior aos limiares
previstos na norma. Este teste é realizado em todo o dispositivo, ndo apenas no componente de
espuma PE-PUR. Especificamente, a ISO 18562-2 define limites para particulas transportadas pelo ar de
tamanhos inferiores ou iguais a 2,5 pum de didmetro (referidas como MP2,5 com um limite de 12 pg/
m3) e aquelas inferiores ou iguais a 10 um de didmetro (referidas como MP10 com um limite de 150
pg/m3). Como descrito na ISO 18562-2, esses limites foram retirados dos Padrées Nacionais de
Qualidade do Ar Ambiente da EPA dos EUA (40 § CFR Parte 50). Particulas com mais 10 um de
diametro ndo sdo avaliadas nos testes conforme a I1SO 18562-2 (consulte a Segdo IV, Limitagdes Gerais
dso Testes para mais informagdes).

O padrao ISO 18562 foi estabelecido em 2017 e aceito pela FDA em 2018 para avaliar COVs e MP
respirdveis de vias de gas respiratdrio em aplicagOes de saude. No entanto, as avaliagGes conforme a
ISO 18562 em novos dispositivos ndo protege os processos de degradagao potencial que pode resultar
em COVs latentes no estagio de vida util do produto e emissdes de MP respirdveis. Portanto, além dos
protocolos da ISO 18562, a Philips Respironics também contratou laboratdrios de terceiros para
realizar mais testes e anadlises usando suposicdes conservadoras sobre espuma usada e envelhecida
em laboratério de acordo com a ISO 10993-1: 2018 e orientacdo da FDA dos EUA (2020) para abordar
processos de degradagdo e risco.

Para avaliar o risco para a saude do(s) produto(s) de degradagdo que possam resultar de diferentes
graus de degradagdo (ou seja, emissdes de COV e MP durante o processo de degradacgdo), foram
realizados testes em dispositivos Usados com diferentes quantidades de utilizagdo pelo paciente e
degradacdo da espuma/reducio de volume visuais observados, bem como em espuma envelhecida em
laboratdrio que tenha sido intencionalmente degradada em diferentes graus. Com a realizagdo desses
testes e analises, varios pontos de dados de exposi¢do potencial do paciente podem ser capturados em
fungdo da degradagdo do dispositivo para estimar se um risco para a salde do paciente pode existir
durante o processo de degradagdo.

A ISO 18562-2 ndo caracteriza os produtos quimicos potencialmente presentes em particulas
degradadas. Portanto, os limiares dessa norma podem ndo se correlacionar necessariamente com a
toxicidade do material particulado de PE-PUR degradado. Assim, a caracterizagdo quimica e o risco
toxicoldgico da espuma PE-PUR tipo A degradada foram realizados de acordo com as normas 1SO
10993-18 e ISO 10993-17. Essas avaliagbes podem fornecer dados sobre produtos de degradagao
Unicos de interesse, bem como determinar o risco toxicoldgico desses produtos nos niveis presentes na
espuma degradada. Essas avaliagBes estdo completas para plataformas de dispositivo que contém
apenas espuma PE-PUR tipo A (ou seja, DreamStation, DreamStation Go e System One de primeira
geragdo), mas avaliagdes adicionais estdo em andamento para plataformas de dispositivo que contém
espuma PE-PUR tipo B (ou seja, Trilogy 100/200 e A-Series).

Finalmente, o teste de dispositivos conforme a ISO 18562-2 quantifica a concentragdo de particulas
respirdveis, ou seja, para a faixa de tamanho especifico de 0,2 a 10 um de diametro, em um ponto
discreto no tempo. Para a andlise de particulas maiores ndo respiraveis que podem ser emitidas pelo
dispositivo (ou seja, particulas de espuma PE-PUR >10 um), as avaliagOes de riscos sdo baseadas em
testes personalizados e aplicacdo de suposigdes conservadoras. Os testes personalizados incluiram a
coleta de material particulado em um filtro durante os testes conforme a ISO 18562-2 para identificar
se algum material particulado de PE-PUR estava presente (consulte a Tabela 4, linhas 16 e 17).
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Para suposigdes conservadoras, uma avaliagdo de riscos concluida da espuma tipo A incluiu a
suposicao de que toda a espuma no dispositivo poderia se degradar e entrar em contato com o
paciente. Sabe-se que esse pressuposto é conservador, uma vez que, com base na inspecdo visual de
60.847 dispositivos DreamStation de primeira geragdo, apenas uma quantidade limitada (2%) teve
degradagdo/reducdo de volume visual significativa da espuma, e a espuma ainda estava presente em
todos esses dispositivos (consulte a Seg¢do V.A.1). Da mesma forma, uma inspegdo de 2.923
dispositivos usados do System One identificou uma degradacdo/reducdo de volume de espuma visual
significativa em uma quantidade limitada de dispositivos (8%), com a maioria da espuma presente
mesmo naqueles dispositivos com degradag¢do/redugdo de volume de espuma visual significativa
(consulte a Seg¢ao V.C.).

I1.B. Testes em nivel da espuma e testes adicionais em nivel do dispositivo

Testes adicionais conforme a I1SO 10993 (Avaliacdo bioldgica de dispositivos médicos) foram/estdo
sendo realizados para facilitar uma avaliagdo do risco toxicoldgico. Esses testes incluem: avaliagdo in
vitro (ou seja, testes realizados em um tubo de ensaio, prato etc. fora do corpo), avaliagao in vivo (ou
seja, testes em animais) e caracterizagdo quimica (ou seja, quais produtos quimicos podem
potencialmente ser extraidos ou lixiviados da espuma e ter contato direto com tecidos e/ou fluidos
corporais) de espuma PE-PUR nova, envelhecida em laboratdrio e/ou usada. Nestes testes, o material
da espuma PE-PUR é testado diretamente de acordo com as normas ISO 10993, ao contrdrio dos
testes de acordo com as normas ISO 18562, que é realizada em todo o dispositivo. Os resultados
disponiveis até o momento sdo relatados nas Tabelas abaixo.

Conforme descrito emna Segdo IV, LimitagOes dos testes gerais, podem existir diferengas em como a
espuma PE-PUR envelhecida em laboratdrio se degrada, em comparagdo com a espuma usada ao
longo da vida util do dispositivo, e essas diferengas foram consideradas nas avaliagdes de risco
toxicoldgico realizadas até o momento. Embora as avaliagOes de riscos estejam completas para a
espuma PE-PUR tipo A, testes adicionais ainda estdo em andamento ou planejados para a espuma
tipo B, incluindo testes em espuma nova, envelhecida em laboratoério e usada, e testes de nivel de
dispositivo dos dispositivos Trilogy 100/200 e OmniLab/A-Series.

As avaliages in vitro e in vivo sdo realizadas de acordo com a ISO 10993, Avaliagdo bioldgica de
dispositivos médicos Parte 3: Testes para genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade reprodutiva,
Parte 5: Testes para citotoxicidade in vitro , e Parte 10: Testes para irritagdo e sensibilizagdo da pele.
Esses testes sao avaliados em relagdo aos critérios de aceitagao a priori para determinar se a espuma
PE-PUR "passou" no teste. De acordo com a ISO 10993, um teste ndo aprovado desencadeia uma
avaliagdo de acompanhamento necessaria, incluindo a identificacdo de possiveis fatores de confusdo
e caracterizagdo quimica, e avaliagdo de risco toxicolégico, de acordo com a ISO 10993 Parte 17:
Estabelecimento de limites permitidos para substancias lixiviaveis e Parte 18: Caracterizagdo quimica
de materiais de dispositivos médicos em um processo de gerenciamento de riscos.

Esta avaliagdo quimica em espumas PE-PUR novas, usadas e envelhecidas em laboratério esta sendo
realizada mediante a identificagdo e quantificagcdo de produtos quimicos que possam ser extraidos ou
lixiviados da espuma PE-PUR tipo A. A pior estimativa de exposi¢do diaria foi informada através de
experimentos para avaliar a quantidade de espuma PE-PUR tipo A que pode ser emitida pelo
dispositivo e entrar em contato com o paciente. Foi realizada uma avaliagdo do risco toxicoldgico dos
produtos quimicos extraidos ou lixiviados de acordo com a ISO 10993, Avaliagdo bioldgica de
dispositivos médicos Parte 17: Estabelecimento de limites permitidos para substancias lixiviaveis e
Parte 18: Caracterizagdo quimica de materiais de dispositivos médicos em um processo de
gerenciamento de riscos. Para cada composto quantificado extraido ou lixiviado da espuma PE-PUR
tipo A, a pior estimativa de exposicao didria foi determinada e comparada com uma ingestdo
tolerdvel, que é a
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quantidade total de um composto que é considerado sem danos significativos para a saude. Essa
comparacgao é apresentada como um fator de margem de seguranca (FMS), com um valor FMS
superior a 1, indicando que a estimativa do pior caso para o composto esta abaixo da ingestdo
tolerdvel do composto e, portanto, nao sugere nenhum dano consideravel a saude. Uma avaliagao
guimica e avaliacdo de risco toxicoldgico de terceiros esta completa para a espuma tipo A em
dispositivos DreamStation (DS1) de primeira geragdo (consulte a Tabela 4, linha 23), dispositivos
DreamStation Go (consulte a Tabela 5, linha 10) e dispositivos System One (consulte a Tabela 6,
linha 12), mas continua em andamento para a espuma tipo B.

lIl. Histérico — COVs e degradagdo da espuma PE-PUR

Origens de COVs e particulas
Como a maioria dos materiais plasticos, as espumas PE-PUR podem emitir compostos organicos
volateis (COVs) com perfis de emissGes caracteristicos. As trés fontes possiveis sdo as seguintes [1-3]:

e COVs associados ao processo de produ¢do da espuma PE-PUR; a emissdo de COV
normalmente decai em fungao do tempo;

e Absor¢do de COVs pela espuma do ambiente e emissdo subsequente; a emissdo de COV a
partir da absor¢ao normalmente decai em fungdo do tempo se a absor¢do nao for
persistente;

e COVs resultantes da degradagao da espuma; a emissao de COV pode ser persistente.

A degradagdo da espuma também pode resultar na redugao do volume da espuma e na formagdo de
particulas.

Degradacdio da espuma

A espuma de poliuretano a base de poliéster (PE-PUR) para redugdo do som é uma espuma de célula
aberta com estrutura de poliéster-poliol a base de dietilenoglicol (DEG) e acido adipico (AA) e uma
estrutura de poliuretano a base de diisocianato de tolueno (TDI).

A literatura [4] e dados experimentais sugerem até o momento que o mecanismo de degradagao da
espuma PE-PUR usada nos dispositivos afetados — quando sdo usados de acordo com as instrugdes de
uso — € a hidrdlise, principalmente dos grupos com espuma éster.

O produto de degradacdo hidrolitica de uma ligagdo éster, como a presente na espuma PE-PUR
(consulte a Figura 1), produz um oligdmero contendo alcool e um oligdmero contendo acido. Uma
maior degradagdo hidrolitica da espuma PE-PUR pode entdo produzir um didlcool (especificamente
DEG) e um diécido (especificamente 4cido adipico [AA]). A literatura demonstra que essa reagdo é
autocatalitica, uma vez que o subproduto acido de uma ligagdo éster pode aumentar a taxa de
hidrdlise, degradando ainda mais as ligagdes éster [4]. Além disso, os produtos de degradagao
hidrolitica DEG e AA sdo higroscopicos (ou seja, atraem 4gua).

O produto de degradacéo hidrolitica da ligagdo uretano produz um tolueno diamina contendo
oligbmero e uma degradagdo hidrolitica adicional pode produzir tolueno diamina (TDA).

O ozbnio é um forte oxidante. As espumas PE-PUR também sao suscetiveis a oxida¢do, especialmente
se contiverem grupos com éter [5], como no caso nas espumas do tipo A e B.
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Figura 1. Estrutura quimica da composigdo principal da espuma PE-PUR (tipos A e B).
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Degradacgdo e alteragbes no volume

A densidade da espuma PE-PUR (0,06 g/mL para a espuma tipo A e 0,03 g/mL para a espuma tipo B,
consulte a Tabela 7) é baixa, com base na estrutura de célula aberta da espuma. Para efeitos
comparativos, a PE-PUR sélida tem uma desnidade de aproximadamente 1 g/mL. A degradagdo da
espuma deve levar ao colapso da estrutura de célula aberta e a uma redugdo significativa do volume
do material. Por exemplo, o volume total de espuma tipo A no Dreamstation de primeira geragdo de
aproximadamente 80 mL teoricamente pode cair para cerca de 5 mL (uma colher de cha) se a
estrutura de célula aberta entrar em colapso.

Produtos de degradagéio de espuma

Como analisado acima, TDI, TDA, DEG e AA sdo produtos com potencial degradagao do material PE-
PUR, dependendo do mecanismo de degradacao (por exemplo, devido a alta temperatura) e da
extensdo da degradacao.

e TDI n3o foi detectado como um COV, mas foi detectado como um produto quimico extraivel/
lixiviavel na espuma tipo A. A analise de acompanhamento (consulte a Tabela 2, linha 22)
determinou que a detecgdo de TDI como um produto quimico extraivel/lixiviavel era um
artefato do método de detecgdo (cromatografia gasosa-espectrometria de massa, GC-MS),
que requer alto calor para separar e identificar produtos quimicos. O TDI é um produto
conhecido da degradagdo em altas temperaturas, como as utilizadas no GC-MS (por exemplo,
210 °C e acima). Essas temperaturas estdo muito acima das condigdes de utilizagdo previstas
dos dispositivos com recall. Com base nisso, ndo se espera que o TDI seja um produto de
degradacdo sob uso normal (consistente com as instru¢es de uso) para os dispositivos do
recall.

e TDA ndo foi detectado como um COV, mas foi detectado como um produto quimico
extraivel/lixividvel em extrato de espuma envelhecido em laboratério. Teste de 7 dispositivos
usados, incluindo dispositivos com degradagdo severa da espuma, ndo detectou TDA no
extrato de espuma usado (consulte a Tabela 4, linha 21).
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e DEG foi detectado como um COV em vdrios testes e como um produto quimico extraivel/
lixividvel em espuma envelhecida em laboratério e usada.

e AA ndo foi detectado como um COV, mas foi detectado como um produto quimico
extraivel/lixividvel em espuma envelhecida em laboratério e usada.

Se presentes acima dos limiares toxicolégicos, conforme determinado pelas normas ISO
18562 e ISO 10993, os principais riscos relacionados a inalagdo ou ingestdo de TDI, TDA, DEG
ou AA incluem:

e TDI —sensibilizagdo respiratdria e irritagdo, asma e carcinogenicidade;
TDA - sensibilizagdo cutanea, toxicidade hepatica, toxicidade
reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade;

DEG - toxicidade renal e toxicidade hepatica;
AA —irritacdo respiratoria.

Observe que, para a espuma tipo A, esses produtos quimicos ndao foram detectados em dispositivos
usados em niveis que excedem os limiares toxicolégicos, conforme determinado pelas normas ISO
18562 e ISO 10993, e as avaliagdes de riscos foram concluidas para dispositivos DreamStation de
primeira geragdo (consulte a Tabela 4, linha 23), dispositivos DreamStation Go (consulte a Tabela
5, linha 10) e dispositivos System One (consulte a Tabela 6, linha 12). Para a espuma tipo B, os
testes de dispositivo usados, de acordo com as normas ISO 18562 e ISO 10993, estdo em
andamento.

IV. LimitagOes de testes gerais consideradas durante as avaliagdes de riscos

Profissionais de salde e pacientes sdo avisados de que existem algumas limitacdes em relagao aos
resultados atuais apresentados e descritos com mais detalhes a seguir. Essas limitagdes foram
consideradas para as avaliagdes de risco toxicoldgico da espuma tipo A e ainda estao sendo
consideradas com testes e avaliagGes em andamento e planejadas para a espuma tipo B.

Por exemplo, a ISO 18562 fornece orientagdo para testes de COVs (ISO 18562-3) e MP (ISO 18562-2)
em dispositivos de cuidados respiratérios e do sono. No entanto, as limitagdes consideradas incluem:

1. Ostestes SO 18562 padrdao em dispositivos podem ndo capturar todos os processos de
degradacdo. Uma vez que a degradagdo ocorre, € um processo continuo ao longo da vida util
restante do dispositivo que pode gerar espuma COVs e/ou MP da espuma PE-PUR. Os testes
de um dispositivo de acordo com a ISO 18562 capturam apenas um "instantaneo" do
desempenho do dispositivo durante a degradagdo. Talvez ndo se saiba se havera maximos na
concentrac¢do de perigos (ou seja, COVs ou material particulado) ao longo do tempo ou se a
reacdo de degradacdo se comportard de forma assintotica.

a. Conforme discutido acima na Segdo II.A., a Respironics considerou essa limita¢do e
abordou por meio de testes e andlises adicionais, de acordo com a ISO 10993-1: 2018
e orientagdes da FDA (2020). Os testes foram realizados em dispositivos usados com
diferentes quantidades de uso do paciente e observaram degradacdo/reducdo de
volume visuais da espuma, bem como em espuma envelhecida em laboratdrio que
foi intencionalmente degradada em diferentes graus. Portanto, varios "instantaneos"
da exposicdo potencial do paciente podem ser capturados em fungdo da degradagao
do dispositivo para determinar se um risco a saude do paciente pode existir durante
o processo de degradacdo. Podem existir diferencas na forma como a espuma PE-
PUR envelhecida em laboratério se degrada em comparagdo com a espuma usada ao
longo da vida util do dispositivo e
essas diferencas foram consideradas nas avaliagOes de risco toxicoldgico realizadas
até o momento.
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2. Ostestes da ISO 18562-2 de dispositivos quantificam a concentragdo de particulados
respirdveis com base apenas em sua faixa de tamanho (0,2 a 10 um de didmetro), mas ndo
mede particulas ndo respiraveis maiores que 10 um.

a. Conforme discutido acima na Segao Il.A., a Respironics considerou essa limitagdo e
esta abordando-a por meio de consulta com especialistas terceirizados no assunto,
testes personalizados e aplicagdo de suposi¢Ges conservadoras, incluindo a suposi¢do
para avaliagdes de riscos de terceiros concluidas em dispositivos que contém apenas
espuma tipo A de que toda a espuma no dispositivo poderia se degradar e entrar em
contato com o paciente. Sabe-se que esse pressuposto é conservador e protetor,
uma vez que a inspegdo visual de 60.847 dispositivos DreamStation de primeira
geragdo identificou uma quantidade limitada (2%) de degradagdo/reducdo de volume
da espuma visuais significativas. Além disso, a espuma ainda estava presente em
todos esses dispositivos (ver Seg¢do V.A.1). Da mesma forma, uma inspegdo de 2.923
dispositivos usados do System One identificou uma degradacdo/reducdo de volume
de espuma visual significativa em uma quantidade limitada de dispositivos (8%), com
a maioria da espuma presente mesmo naqueles dispositivos com degradagdo/
redugdo de volume de espuma visual significativa (consulte a Se¢do V.C.).

3. AISO 18562-2 ndo caracteriza os produtos quimicos presentes nas particulas detectadas e,
portanto, os limiares para essa norma (com base apenas no tamanho das particulas) podem
ndo necessariamente proteger contra a toxicidade das particulas degradadas de PE-PUR e seus
compostos associados. Assim, a aprovagao em um teste 1ISO 18562-2 pode nao indicar
"nenhum risco a saude" por particulas de espuma PE-PUR emitidas pelo dispositivo.

a. Conforme discutido acima na Segao II.A., a Respironics considerou essa limitagdo e
esta abordando-a por meio da caracterizagdo quimica e da caracterizagao do risco
toxicoldgico da espuma PE-PUR de acordo com as normas ISO 10993-18 e -17 (por
exemplo, ver Se¢ao V.A.2). Essa abordagem permite a aplicagdo de limiares
toxicoldgicos de protecdo para a avaliagdo dos riscos dos produtos degradantes
identificados de PE-PUR e dos componentes da formulagdo da espuma PE-PUR.

Outras limitagGes consideradas nas avaliagdes de riscos de terceiros incluem a quantidade de
dispositivos usados que terminaram o teste. Por exemplo, 21 dispositivos DreamStation de primeira
geracdo usados foram selecionados para testes (consulte a Tabela 4) com base nos dispositivos que
apresentam diferentes graus de degradagdo visivel da espuma PE-PUR e com base na inspegao visual
até o momento (consulte a Se¢do V.A.1). Dispositivos com esse nivel de degradagdo representam
uma pequena porcentagem no mercado. Como descrito anteriormente, esses testes fornecem um
instantaneo da detecgdo de COV no momento do teste e podem ndo capturar como todos os
dispositivos se comportam no campo ao longo da vida util do uso, informagoes que foram
consideradas durante a avaliagdo de risco associada. Os COVs medidos nesses dispositivos ndo
sugeriram danos significativos a saude e, com base nos diferentes graus de degradagdo e uso dos
dispositivos selecionados para teste, entre outros fatores, uma avaliagdo de riscos de terceiros
determinou que a possivel exposicdo a COVs da espuma tipo A em dispositivos DreamStation de
primeira geragdo é improvavel que resulte em um dano significativo a saude de pacientes (Tabela 4,
linha 23). Dados adicionais coletados para o DreamStation Go (Tabela 5, linha 10) e System One
(Tabela 6, linha 12) também apoiaram uma avaliagdo de riscos de terceiros de que a exposicdo a
COVs da espuma tipo A nessas plataformas de dispositivo provavelmente ndo resultard em um
dano significativo a saude dos pacientes. Testes adicionais de dispositivos usados e dispositivos
envelhecidos em laboratdrio para plataformas de dispositivo que contém espuma tipo B estdo em
andamento.
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As inspeg0es visuais dos dispositivos incluem a remog¢do da tampa do dispositivo para visualizar a
espuma. Essas inspe¢des s6 podem identificar particulados visiveis e ndo podem medir a gera¢do de
COVs ou quantificar a perda de particulados. Consequentemente, os testes 1ISO 18562-2 e -3 foram/s&o
realizados em dispositivos com e sem degradacao visivel para obter dados de teste em uma variedade
de estados de degradagdo potencial da espuma. Os testes de dispositivos que tém uma variedade de
estados de degradagao visiveis fornecem varios instantaneos, mas, novamente, pode, ndo capturar
todos os graus potenciais de degradagdo no campo ao longo da vida util do uso. Portanto, as avaliagdes
de risco toxicoldgico incluiram pressupostos conservadores para proteger todos os graus potenciais de
degradagdo da espuma usada.

O envelhecimento em laboratério (temperatura e umidade elevadas) da espuma esta sendo usado
para induzir varios niveis de degradacdo da espuma e comparado com os niveis de degrada¢do em
dispositivos usados. O propdsito e a vantagem do envelhecimento laboratorial sdo gerar dispositivos
com diferentes niveis de degradagdo em condig¢es controladas sem contamina¢do do ambiente. Cada
dispositivo envelhecido em laboratério é entdo usado em testes para determinar o risco geral a saude
associado a esse nivel de degradagdo. As condi¢Ges de envelhecimento em laboratdrio ndo se
destinam a ser preditivas da taxa de degradacdo da espuma observada em dispositivos usados, mas
sdo informativas para a avaliagdo de risco toxicoldgico, incluindo caracterizagdes de perigo e
exposi¢do. Em especial, a inspegdo visual dos dispositivos DreamStation de primeira geragao Usados
nao identificou uma correlagcdo direta com o aumento do uso do dispositivo e 0 aumento da
degradacao da espuma.

Em relagdo aos testes de citotoxicidade, sensibilizagdo, irritagdo e genotoxicidade, esses testes sdao
avaliados em relagdo aos critérios de aceitagdo a priori para determinar se a espuma PE-PUR "passou"
no teste, mas os resultados de um teste individual ndo refletem o risco geral do paciente. Por exemplo,
conforme apresentado abaixo na Se¢do V.A.2 e V.D.2, a espuma envelhecida em laboratério (espuma
tipo A e espuma tipo B) foi reprovada nos testes de genotoxicidade nas condi¢des laboratoriais do
ensaio Ames, mas as implicagdes desse resultado no risco geral para a satide dos pacientes foram
avaliadas em testes adicionais (incluindo a quantidade de espuma que pode entrar em contato com
um paciente com base no nivel de degradagdo) da espuma tipo A, enquanto testes da espuma B ainda
estdo em andamento. De acordo com a ISO 10993, um resultado positivo do Ames desencadeia uma
avaliagcdo de acompanhamento obrigtdria, incluindo a identificacdo de potenciais fatores de confusdo e
uma avaliagdo do peso das evidéncias para determinar uma conclusdo confirmada sobre os riscos
potenciais para pacientes com o uso esperado do dispositivo.

Para a espuma tipo A, essa avaliagao determinou que o TDA estava sendo produzido em quantidades
mensuraveis como consequéncia do envelhecimento em laboratério, o que levou a um resultado
positivo de Ames; no entanto, a espuma degradada dos dispositivos usados nao continha quantidades
mensuraveis de TDA, mesmo quando uma degradacgao severa foi observada na espuma. Da mesma
forma, a espuma Envelhecida em laboratério também falhou nos testes de citotoxicidade (tipos A e B)
e irritagdo da pele (tipo A), mas assim como nos testes Ames e de acordo com as normas I1SO 10993,
esses resultados ndo sdo independentes e requerem uma andlise mais aprofundada. Para apoiar a
avaliagdo da genotoxicidade, citotoxicidade e riscos de irritagdo, a caracterizagdo quimica da espuma
PE- PUR, bem como experimentos para avaliar a quantidade de espuma PE-PUR que pode entrar em
contato com o paciente foram conduzidos para dispositivos que contém apenas espuma tipo A e estdo
em andamento para dispositivos que contém espuma tipo B.

Com base nessas limitagdes coletivas, a Philips Respironics aconselha cautela na interpretagdo de
qualquer resultado de teste (aprovagdo ou reprovagdo) como reflexo do risco geral do paciente, exceto
guando indicado em avaliagOes gerais de risco toxicoldgico de terceiros para a espuma tipo A em
plataformas de dispositivo DreamStation (consulte a Tabela 4, linha 23), DreamStation Go (consulte a
Tabela 5, linha 10) e System One (consulte a Tabela 6, linha 12) de primeira geacgdo.
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V. Dispositivos que contém apenas espuma tipo A - Situacdo e resultados dos testes por plataforma

Conclusdes especificas sobre os resultados dos testes disponiveis e conclusées confirmadas por
terceiros relatadas até o momento para dispositivos que contém apenas espuma tipo A estdo contidas
nas Tabelas 4-6, que sdao organizadas por plataforma de dispositivo. A Tabela 7 lista todas as siglas e
abreviaturas.

A espuma tipo A é usada em vdrias plataformas de dispositivos, conforme indicado nas Tabelas 1 e 2.
Portanto, os testes da espuma podem ser aplicaveis a varias plataformas de dispositivos e sdo assim
indicados nas tabelas abaixo. Salvo observagdo em contrario nas tabelas, todos os testes e conclusdes
foram realizados em um ou mais laboratoérios terceirizados certificados e/ou confirmados por
especialistas externos qualificados.

V.A. Dispositivos DreamStation de primeira geracao

Conforme descrito abaixo,, testes e andlise de dados significativos de terceiros foram realizados
desde que a Philips Respironics iniciou a notificagdo de recall/aviso de seguranga de campo em 14 de
junho de 2021. Isso inclui uma revisdo de terceiros dos dados da notificagdo de recall/aviso de
segurancga de campo inicialque descobriu que a caracterizagdo analitica identificou incorretamente
um produto quimico (a acetona foi incorretamente identificada como dimetildiazeno) e
descaracterizpu outro [(fenol, 2,6-bis (1,1-dimetiletil)-4-(1-metilpropil)] como um agente mutagénico
e caricnogénico. Por meio da reavalia¢do dos dados, a avaliagdo do risco toxicoldgico de terceiros
ndo encontrou qualquer preocupagdo com o risco de efeitos adversos para a saude dos pacientes
(Tabela 4, linha 4). Por fim, a expansdo dos testes e das avaliagbes de risco toxicolégico em vdrios
dispositivos com espuma nova, usada e envelhecida em laboratdrio ndo mostrou detecgdo de dimetil
diazeno e nenhum dano aprecidvel a saude para todos os COVs detectados.

Avaliagdo de risco de compostos orgdnicos voldteis (COVs)

Em relagdo aos riscos relacionados aos COVs, os testes da Tabela 4 mostram que, para todos os
dispositivos testados, ndo foram identificados riscos toxicoldgicos. Como observado na Seg¢ao IV, um
teste individual conforme a ISO 18562-3 pode ndo explicar todos os processos de degradacdo;
portanto, a sele¢do de testes incluiu dispositivos usados com diferentes anos de uso e diferentes
graus de degradacao visivel. Especificamente, 6 dos 21 dispositivos usados apresentaram
degradacdo/reducdo de volume da espuma visuais significativas e os niveis de dietilenoglicol (DEG),
um produto conhecido da degradag¢do, medidos durante os testes foram geralmente maiores em
dispositivos com graus mais elevados de degradagdo/redugdo de volume visuais da espuma,
consistentes com o mecanismo de degradagdo de PE-PUR. Os niveis medidos de COVs nesses
dispositivos e em todos os dispositivos testados até o momento, incluindo o DEG e todos os outros
COVs medidos, ndo estavam em niveis que apresentam um risco toxicoldgico para os pacientes. Por
ultimo, a inspegado visual até o momento de 60.847 dispositivos (consulte a Tabela 3) identificou a
degradacdo/reducdo do volume visuais da espuma em um ndmero limitado de dispositivos (2%).
Com base nos dados coletivos, uma avaliagao de riscos de terceiros concluiu que a possivel
exposicdo do paciente a COVs da espuma tipo A dentro do duto de gas respiratério do DreamStation
de primeira geragdo é improvavel que resulte em um dano significativo a salude dos pacientes.
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Andlise do risco de particulas

Em relagdo aos riscos relacionados a exposi¢do de particulas respiraveis aos pacientes, os testes da
Tabela 4 (linha 2, 5, 14-17, 19, 20) mostram que todos os dispositivos testados estavam abaixo dos
limites de particulas respiraveis permitidos especificados na ISO 18562-2. Outras emissGes testadas de
MP nos dispositivos Usados com degradacgdo (8 dispositivos) ndo foram estatisticamente diferentes
das emissGes de MP de dispositivos Usados sem degradagdo (67 dispositivos), sugerindo que a
degradacdo ndo contribuiu para niveis significativamente elevados de particulas inalaveis nos
dispositivos testados.

Os dispositivos usados/devolvidos tiveram sua limpeza avaliada com base em uma inspecéo visual na
parte externa do dispositivo. Para esses dispositivos, as contagens médias de material particulado nos
dispositivos classificados como "sujos" foram significativamente maiores do que naqueles classificados
como "limpos". Observe que limpeza ndo se refere a degradagdo da espuma. Trata-se de uma
avaliagdo visual baseada na presenca de materiais ambientais na superficie externa do dispositivo,
como a localiza¢do do filtro de entrada.

Em relagdo aos riscos relacionados a particulas maiores (> 10 um), foi concluida uma analise de
terceiros dos produtos quimicos presentes na espuma degradada de 7 diferentes dispositivos usados,
incluindo aqueles com degradacdo visual significativa da espuma/reducdo de volume, e foi realizada
uma avaliagdo de riscos que presumiu, conservadoramente, que toda a espuma presente em um
dispositivo poderia entrar em contato com o paciente. Essa avaliagao de riscos de terceiros concluiu
gue ndo houve danos significativos para a saude dos pacientes (consulte a Tabela 2, linha 21).

Exposigcdo ao 0zbnio

Como discutido acima, os dados até o momento para a primeira geragdo do DreamStation indicam
que os dispositivos com limpeza de ozbnio relatada pelo usudrio apresentam 14 vezes mais chances
de ter degradagdo/redugdo de volume de espuma visiveis significativas em comparagdo com
dispositivos sem exposicdo ao ozbnio relatada pelo usudrio. Essa observagdo é consistente com testes
de laboratério, onde os dispositivos DreamStation de primeira geragdo expostos a ciclos crescentes de
limpeza de ozbnio tiveram degradacdo visual cada vez mais severa (Tabela 4, linha 20). Em relagdo
aos COVs, esses testes também mostraram que, apds 200 ciclos de limpeza de ozdnio (cada ciclo
simulando uma noite de uso e, em seguida, a limpeza de 0z6nio), o dietilenoglicol (DEG) tornou-se
detectavel como um COV nos testes conforme a ISO 18562-3. Os testes foram realizados com até 500
ciclos de limpeza com oz6nio e um risco toxicolégico de COVs dessa degradagao induzida pelo 0z6nio
determinou que exposicao as emissdes de COVs dos dispositivos DS1 avaliados tratados com ozonio
nao sugere risco significativo para a saude dos pacientes (Tabela 4, linha 20).

Em relacdo aos riscos associados a particulados respirdveis e ndo respiraveis, foram realizados testes
até o momento em dispositivos com exposi¢do conhecida ao 0zonio. Por exemplo, dois dispositivos
DreamStation de primeira gera¢do usados com exposi¢do ao ozbnio relatada pelo usudrio e trés
dispositivos usados adicionais com uso desconhecido de o0z6nio (consulte a Tabela 4, linha 21) foram
incluidos nos testes de extracgdo e lixiviagdo, que formaram a base para uma avalia¢do de risco
toxicoldgico de particulas de espuma tipo A. Essa analise coletiva de terceiros concluiu que a
exposicdo a particulados de espuma degradada tipo A em dispositivos DreamStation de primeira
geragao provavelmente nao resultard em um dano consideravel a saude dos pacientes.

O teste de biocompatibilidade da espuma PE-PUR (degradada) de acordo com a ISO 10993 é relevante
se particulas de espuma (degradadas) apresentarem risco de afetar o paciente.
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Espuma nova (tipo A) passou nos testes conforme a ISO 10993 de irritacdo, sensibilizacdo, Ames
(genotoxicidade) e ensaio de linfoma de camundongo (genotoxicidade). Com relagdo a citotoxicidade,
espumas Novas passaram no teste de difusdao em agar e falharam no teste de eluigdo MEM. A
diferenca entre esses resultados de citotoxicidade possivelmente se deve aos diferentes aspectos
adotados nos processos de ambos os testes. No teste de difusdo em agar, uma amostra de espuma
intacta é aplicada diretamente a superficie de dgar com a cultura celular, enquanto no teste de eluigdo
MEM, a amostra de espuma é extraida na solugdo MEM e, entdo, apenas o extrato de espuma é
testado na cultura celular. De acordo com a norma de citotoxicidade ISO 10993, uma avaliagdo
adicional foi realizada, conforme discutido abaixo na se¢do de caracterizagdo quimica e na avaliagdo
de risco.

A espuma (tipo A) envelhecida em laboratério foi reprovada nos testes conforme a 1ISO 10993 de
genotoxicidade e, portanto, uma avaliagdo do peso da evidéncia foi realizada para fornecer uma
conclusao confirmada sobre os riscos em potencial para o paciente com o uso esperado. Uma
caracterizagdo quimica e uma avaliagdo do risco toxicoldgico preliminares ndo exaustivas de espumas
envelhecidas em laboratdrio indicaram que todos os compostos detectados apresentavam MOSs > 1.
Para dar suporte a avaliagdo completa de risco toxicoldgico, caracterizagdes quimicas adicionais e
experimentos para avaliar a probabilidade e a quantidade de espuma PE-PUR degradada que pode
entrar em contato com o paciente estdo sendo realizados. A espuma envelhecida em laboratdrio
passou nos testes de sensibilizacdo da pele conforme a ISO 10993 e foi reprovada no teste de irritagcdo
da pele conforme a ISO 10993. De acordo com a norma de irritagdo ISO 10993, uma analise
toxicoldgica adicional baseada em produtos quimicos foi realizada, conforme descrito abaixo na se¢ao
de caracterizacdo quimica e avaliagdo de risco.

A espuma Usada foi caracterizada com espuma nova e espuma envelhecida em laboratério, conforme
descrito abaixo na se¢do de caracterizagao quimica e avaliagdo de risco. Os bioensaios I1SO 10993-3
nao foram realizados em espuma usada, pois cada amostra de espuma conteria contaminagado
ambiental descontrolada, de modo que os resultados do bioensaio ndo seriam capazes de discriminar
a degradacgdo associada a espuma PE-PUR. Por fim, a caracterizagdo quimica da espuma usada permite
a discriminagdo dos compostos associados a degradagdo da espuma PE-PUR para avaliagdo
guantitativa do risco toxicoldgico.

Caracterizagdo quimica e avaliagdo de risco

Caracterizacdo quimica e avaliagdo de risco adicionais foram realizadas de acordo com a norma ISO
10993, com base nos resultados descritos acima. Uma caracterizagao quimica de extragdo e lixiviagao
de acordo com a ISO 10993-18: A caracterizagdo quimica de materiais de dispositivos médicos dentro
de um processo de gestdo de riscos foi realizada por um laboratdrio de terceiros para identificar e
quantificar os produtos quimicos que podem ser extraidos da espuma PE-PUR (tipo A) em caso de
contato com pacientes. Especificamente, a espuma foi analisada a partir de sete dispositivos
DreamStation de primeira geragdo usados com degradagdo visivel de espuma, incluindo dois
dispositivos com uso de o0z6nio autorrelatado. Espuma nova e envelhecida em laboratério (2 semanas
ou 4 semanas de exposi¢do a 90 °C e UR de 95%) também foram avaliadas. Uma avaliagdo de risco de
acordo com a ISO 10993-17: estabelecimento de limites admissiveis para substancias lixiviaveis foi
realizada por um terceiro qualificado e incluiu a consideragdo de produtos de degradacdo em
potencial como TDI, TDA, DEG e/ou AA detectados na espuma, bem como os riscos potenciais
associados, incluindo, entre outros, sensibilizagdo, irritagcdo, asma, genotoxicidade, carcinogenicidade,
toxicidade hepatica, toxicidade renal e toxicidade reprodutiva.

Como a espuma PE-PUR tipo A degradada foi considerada como potencialmente genotdxica (pelo
teste de bioensaio conforme a ISO 10933-3 da espuma envelhecida em laboratério), foi necessaria
uma avaliagdo de peso de evidéncia gradual de acordo com a norma ISO 10993-3, incluindo uma
caracterizagdo quimica e avaliagdo quantitativa do risco de carcinogenicidade da espuma usada e
envelhecida em laboratério. Portanto, um especialista terceirizado avaliou o risco de
carcinogenicidade para cada composto ou grupos de compostos estruturalmente
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semelhantes associados a degradagdo de espuma detectados em amostras de espuma usadas e
envelhecidas em laboratério de acordo com a ISO 10993-17, -18 e a FDA dos EUA (2018), incluindo
consideragGes sobre compostos exclusivos para condigdes clinicas de uso em comparagdo a
envelhecimento em laboratdrio. O perito terceiro concluiu que ndo existia um risco apreciavel de
carcinogenicidade em condigdes clinicas de utilizagdo.

A avaliacdo de risco presumiu conservadoramente a exposi¢do do paciente a toda a espuma PE-PUR
tipo A degradada dentro do dispositivo; no entanto, deve-se notar que o pressuposto de exposi¢do do
paciente a toda a espuma PE-PUR degradada ndo é suportada por testes até o momento em
dispositivos DreamStation de primeira geragdo. Os resultados desse teste indicam que a emissao de
particulas de PE-PUR pequenas (menos de 10 um, consulte a Tabela 2, linhas 1, 2, 5, 14-17, 19, 20) e
maiores (maiores que 10 um, consulte a Tabela 2, linhas 16, 17) é minima. Mesmo com o pressuposto
conservador de exposi¢do a toda a espuma PE-PUR tipo A degradada dentro do dispositivo, a avaliagao
de risco de terceiros concluiu que a exposi¢do a particulados da espuma tipo A degradada em
dispositivos DreamStation provavelmente ndo resultara em um dano consideravel a salde dos
pacientes (Tabela 4, Linha 23).

Inspegdo visual de dispositivos usados/devolvidos

Foi realizada uma avaliagdo visual nos dispositivos DreamStation de primeira geracdo usados/
devolvidos como parte do processo de reparo para determinar a prevaléncia de degradagdo visivel nas
particulas da espuma e na espuma para redugao de som PE-PUR, bem como outros resultados (por
exemplo, descoloragdo e outros detritos). Nessa avaliagdo, o dispositivo é desmontado para permitir o
acesso a caixa da ventoinha (onde esta localizada a espuma PE-PUR) e outras partes por onde o ar
passa pelo dispositivo. A ventoinha também foi removida de sua respectiva caixa para permitir uma
inspecdo visual completa. Além disso, foram tiradas fotografias da caixa com e sem a ventoinha que
foram usadas na avaliagdo a fim de determinar se ocorreu alguma degradacdo visivel e, se for o caso,
onde alguma particula de espuma se acumulou dentro da caixa da ventoinha.

Este processo de inspegao visual foi realizado em 60.847 dispositivos dos EUA e Canada devolvidos até
o momento. Esses dispositivos incluiam dispositivos em que o usuario ndo relatou uso de limpeza de
0z6nio, o usudrio relatou uso de limpeza de 0z6nio e dispositivos para os quais ndo se sabia se a
limpeza de ozbnio era usada (consulte a Tabela 3).

Tabela 3: Inspegao visual de dispositivos DreamStation de primeira geragdo dos EUA e Canada

Quantidade de Quantlda?e de dls;305|t|vos com
. e . . degradacdo/reducio de volume de
dispositivos inspecionados ) A
espuma visual significativa

Sem limpeza com 36,341 164
ozbnio
Limpeza com ozbnio 11,309 277
Desconhecido* 13,197 164
Total 60,847 1,105

*Autorrelatado pelo préprio usuario

Como mostrado na Tabela 3 acima, 1.105 dos dispositivos apresentaram degradacio/
reducdo de volume visual significativa da espuma, o que corresponde a
aproximadamente 2% dos dispositivos inspecionados.
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CPAP/BIPAP. Os dispositivos para os quais o usuario autorrelatou o uso de oz6nio apresentaram 14
vezes mais chances de ter degradagdo/redugdo de volume visual significativa da espuma (777 de
11.309 ou 7%) do que aqueles em que o usuario relatou que ndo houve uso de ozénio (164 de 36.341
ou 0,5%).

Dentre os 60.847 dispositivos inspecionados, 422 estavam relacionados a queixas de degradacao da
espuma, porém apenas 18 dos 422 (4%) apresentaram degradacdo/reducdo de volume visuais
significativas da espuma.

Espumas PE-PUR tipo A, como as usadas nos dispositivos DreamStation de primeira geragao, tornam-
se higroscdpicas (ou seja, absorvem umidade) e pegajosas com a degradagdo, perdem um volume
significativo e ganham densidade a medida que a estrutura muda de uma espuma para um material
liquido viscoso. Elas podem se acumular dentro da passagem de ar do dispositivo: na cavidade em
direcdo a ventoinha e na propria ventoinha

Além disso, uma analise de 2.469 dispositivos DreamStation da Europa encontrou um dispositivo com
degradagdo/redugdo de volume visuais significativas da espuma (1 de 2.469, ou 0,04%), enquanto uma
analise de 1.964 dispositivos DreamStation do Japdo n3o encontrou dispositivos com degradagdo/
reducdo de volume visuais significativas da espuma.

O acumulo observado de espuma degradada dentro da passagem de ar do dispositivo sugere que,
mesmo quando as particulas PE-PUR tipo A sdo formadas por degradagdo, ha uma probabilidade de
acumulo sem emissdo direta pelo dispositivo. Isso também é apoiado pelos resultados de medicao de
MP até o momento, conforme discutido anteriormente.

Como observado anteriormente, as baixas taxas de degradacdo visual observadas nos dispositivos
DreamStation de primeira geragdo usados/retornados ndo foram um fator utilizado na avaliagdo de
riscos descrita anteriormente.

V.B. DreamStation Go

Os testes incluem testes de COV e MP em todo o dispositivo que contenha espuma PE-PUR para
reducdo de som e o tipo de espuma é o mesmo usado em dispositivos DreamStation de primeira
geracdo (tipo A).

Todos os dispositivos testados (4 novos e 3 envelhecidos em laboratério) passaram nos testes de COVs
e MP (consulte a Tabela 5).

Uma avaliagdo de riscos de terceiros concluiu que é improvavel que a possivel exposigdo do paciente a
particulas de espuma e COVs de espuma tipo A dentro do duto de gas respiratério do DreamStation
Go resulte em um dano significativo a saide dos pacientes (consulte a Tabela 5, linha 10).

V.C. System One

Os testes incluem testes de COV e MP em todo o dispositivo que contenha espuma PE-PUR para
reducdo de som e o tipo de espuma é o mesmo usado em dispositivos DreamStation de primeira
geracgdo (tipo A).

Todos os dispositivos testados (7 novos, 20 envelhecidos em laboratdrio e 7 usados) passaram no
teste de COVs e todos os dispositivos testados (7 novos, 20 envelhecidos em laboratério e 7 usados)
passaram no teste de MP (consulte a Tabela 6).
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Uma inspecdo de 2.923 dispositivos System One usados no Jap3o, india e Brasil identificou
degradacdo/reducdo de volume de espuma visual significativa em uma quantidade limitada de
dispositivos (8%), com a maioria da espuma presente mesmo naqueles dispositivos com significativa
degradacdo visual da espuma/reducdo de volume (consulte a Tabela 6).

Uma avaliagdo de riscos de terceiros concluiu que é improvavel que a possivel exposicdo do paciente
a particulas de espuma e COVs de espuma tipo A dentro do duto de gas respiratdrio do System One

resulte em um dano significativo a saude dos pacientes (consulte a Tabela 6, linha 12).

VI. Dispositivos que contém espuma tipo B — Situagdo e resultados dos testes por plataforma

VI.A. Trilogy 100/200

Os testes incluem testes de VOC e PM no dispositivo inteiro contendo espuma PE-PUR de redugdo de
som e a caracterizacdo dos materiais de investigacdo da espuma. O Trilogy 100/200 contém espuma
PE-PUR tipo B.

Trés dispositivos Trilogy novos testados de acordo com as normas disponiveis antes da aceitagdo da I1SO
18562 passaram nos testes de COVs e MP (Tabela 7, linha 1). Além disso, seis dispositivos Trilogy novos
passaram nos testes conforme a ISO 18562-2 e trés passaram nos testes conforme a ISO 18562-3
(Tabela 7, ILinha 3). Dispositivos que contém espuma previamente envelhecida em laboratério por

1 semana (3 dispositivos), 2 semanas (3 dispositivos), 3 semanas (3 dispositivos) ou 4 semanas (3
dispositivos) a 80 oC e UR de 75% passaram nos testes de MP conforme a ISO 18562-2 (Tabela 7, linha
8).Testes adicionais do Trilogy estdo em andamento.

O teste de biocompatibilidade da espuma PE-PUR (degradada) de acordo com a ISO 10993 é relevante
se particulas de espuma (degradadas) apresentarem risco de afetar o paciente. Esse teste estd em
andamento.

A espuma Nova (Tipo B) passou nos testes de citotoxicidade, irritagdo e sensibilizagdo ISO 10993.
Testes preliminares de material da espuma sugeriram que a PE-PUR apresenta degradagdo mensuravel
com exposicao a alta temperatura e alta umidade. A espuma Nova foi reprovada nos testes ISO 10993
de genotoxicidade e, portanto, uma avaliagdo do peso da evidéncia estd em andamento para fornecer
uma conclusdo confirmada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Semelhante
as analises realizadas para a espuma tipo A, caracterizagdo quimica adicional, bem como experimentos
para avaliar a probabilidade e a quantidade de espuma PE-PUR degradada que pode potencialmente
atingir o paciente estdo sendo realizados para apoiar a avaliagdo completa do risco toxicoldgico.

A espuma (tipo B) envelhecida em laboratério foi reprovada nos testes conforme a ISO 10993 de
genotoxicidade e, portanto, uma avaliagdo do peso da evidéncia estd em andamento para fornecer uma
conclusdo comprovada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Semelhante as
analises realizadas para a espuma tipo A, caracterizagao quimica adicional, bem como experimentos
para avaliar a probabilidade e a quantidade de espuma PE-PUR degradada que pode potencialmente
atingir o paciente estdo sendo realizados para apoiar a avaliagdo completa do risco toxicolégico. A
espuma envelhecida em laboratdrio passou no teste de sensibilizagdo cutanea conforme a ISO 10993 e
no teste de irritagdo cutdnea conforme a ISO 10993. A espuma envelhecida em laboratdrio foi
reprovada no teste de citotoxicidade conforme a ISO 10993. De acordo com as normas I1SO 10993 sobre
citotoxicidade, uma nova avaliagao estd sendo realizada com uma caracterizagdo quimica e avaliagdo de
risco continuas.

VI.B. BiPAP Serie A e OmnilLab

Os testes incluem testes de COV e MP no dispositivo inteiro contendo espumas PE-PUR de redugdo de
som. Cada dispositivo contém espuma tipos A e B; uma é igual a espuma PE-PUR no DreamStation (tipo
A) de primeira geragdo e outra é igual a espuma PE-PUR no Trilogy (tipo B).
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Um dispositivo A-Series novo passou nos testes de COVs e MP, e seis outros A-Seeries passaram nos
testes de MP (Tabela 8, linha 1). Um dispositivo OmniLab novo (Tabela 8, linha 6) e trés dispositivos
Omnilab usados (Tabela 8, linha 15) passaram nos testes conforme a ISO 18562-3 com todos os COVs
detectados com MOSs > 1.0. Dispositivos A-Series que contém espuma previamente envelhecida em
laboratdrio por 11 dias (3 dispositivos), 3 semanas (3dispositivos), 4 semanas (3 dispositivos), 5
semanas (3 dispositivos), 6 semanas (3 dispositivos), 7 semanas (3 dispositivos) ou 8 semanas (3
dispositivos) a 80 oC e UR de 75% passaram nos testes de MP conforme a ISO 18562-2 (Tabela 8, linha
14).

Novos testes estdo em andamento.

Consulte os testes de espuma (tipo A e tipo B) descritos acima para o DreamStation e o Trilogy 100/200
de primeira geragdo. Outros testes em espumas envelhecidas em laboratério e usadas ainda estdo em
andamento.

VII. Andlise clinica independente: Dispositivos CPAP da Philips Respironics ndo associados a um maior
risco de cancer

A Philips Respironics contratou especialistas cientificos externos para realizar uma analise sistematica
independente de estudos epidemioldgicos que avaliou se o uso de dispositivos de Pressdo Continua ou
Binivel Positiva das Vias Aéreas (PAP) aumenta o risco de cancer em pacientes com apneia obstrutiva
do sono (AOS).

E importante notar que a AOS em si pode aumentar o risco de cancer, assim como os fatores de risco
para AOS, como idade elevada, tabagismo e obesidade. Portanto, para minimizar confusdo por
indicagdo, os estudos limitaram-se aqueles cujo risco de cancer foi comparado entre pacientes com
AQS com e sem uso de dispositivos PAP. Além disso, os estudos foram avaliados quanto ao rigor
cientifico, incluindo ajuste para fatores de risco relevantes que diferem entre esses grupos.

De acordo com as diretrizes padrdo para revisdes sistemdticas da literatura, uma busca foi realizada no
PubMed, nos Estados Unidos. banco de dados de literatura biomédica da Biblioteca Nacional de
Medicina dos EUA, para identificar estudos em humanos, publicados até 25 de janeiro de 2023, que
comparavam o risco de canceres gerais e especificos do local entre pacientes com AOS usando ou ndo
dispositivos PAP. Apds a exclusdo de estudos ndo humanos, estudos de pacientes com AOS ndo
tratados com terapia PAP, estudos sem grupo de comparagdo sem uso de dispositivo PAP e artigos sem
dados originais de pesquisa (por exemplo, revisGes, comentarios e cartas), foram identificados 13
estudos epidemioldgicos relevantes. O desenho, os métodos e os resultados de cada estudo tiveram
seu rigor cientifico e risco de viés avaliados de acordo com consideragGes epidemioldgicas padrdo, bem
como sua relevancia para o tema de interesse.

Com base nesses 13 estudos epidemioldgicos, nenhum aumento estatistico no risco de cancer devido
ao uso de dispositivos PAP foi estabelecido, incluindo os dispositivos PAP da Philips Respironics. Dois
estudos rigorosos de terceiros ndo mostraram diferencga estatistica no risco de cancer entre pacientes
com AOS que usaram dispositivos PAP da Philips Respironics versus outras marcas de dispositivos PAP.
# Um terceiro estudo rigoroso ndo mostrou diferencga estatisticamente significativa no risco de cancer
geral ou especifico do local (préstata, célon, mama, pulmao ou outros locais) entre pacientes com AOS
com ou sem adesdo a terapia com PAP em geral. Os dez estudos epidemioldgicos restantes forneceram
pouca visao adicional sobre essa questdo, mas seus resultados sugeriram que ndo havia risco excessivo
de cancer associado ao uso de PAP para AOS. A Philips Respironics e especialistas externos continuardo
a monitorar estudos recém-publicados sobre esse topico.
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OSA patients with or without adherence to PAP therapy in general.
Justeau G, Bailly S, Gerves-Pinquié C, et al. Cancer risk in patients with sleep apnoea following
adherent 5-year CPAP therapy. Eur Respir J 2022.
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Tabela 4. Lista de resultados de testes das plataformas DreamStation de primeira geragdo (espuma tipo A)

Categoria n2 de testes/

Linha do dispositivos Descrigdao do teste Resultado Conclusdo(oes) e informagdes adicionais®
dispositivo testados

Dispositivos novos

Novo Avaliagdo da qualidade do ar o . . o
1 [Dispostivo 4 interior para VOC e Todas as emissdes de COV e particulados se encontraram abaixo dos limites
Entero] MP Aprovado estabelecidos. Testes realizados de acordo com as normas disponiveis antes da ISO
18562.
Novo
2 [Dispostivo 16 PM (ISO 18562-2) Aprovado PM,.5 y PMyg abaixo dos limiares da I1SO 18562-2.
inteiro]
N(?VO . Todos os VOCs detectados apresentaram
3 [Dispostivo 14 VOCs (ISO 18562-3) Aprovado MOSs > 1.0
inteiro] !
DD e estabilizador de fenol foram identificados inicialmente como compostos de
N preocupagdo potencial. A avaliagdo seguinte de risco toxicoldgico para o estabilizador de
ovo = = - . X
fenol ndo sugere nenhuma preocupagdo quanto ao risco de efeitos adversos a satide dos
isposti 1 VOCs (ISO 18562- Aprovado . e B o ‘ e
4 ,[D'S,posnvo OCs (150 18562-3) pacientes. Andlises adicionais sobre DD indicam que DD foi erroneamente identificada
inteiro] durante a caracterizagdo inicial.
ND°_"° _ MP (ISO 18562-2) Aprovado PM,.5 y PM;o abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
5 [ |spost|v0 1 e COV (ISO Todos os VOCs detectados apresentaram MOSs > 1,0.
inteiro] 18562-3
1SO 10993-5: Difusion
Novo 3 en Agar Aprovado Negativo para citotoxicidade, sensibilizagdo e irritagdo da pele em condigdes
6 [Es testes ISO 10993-10: GPMT, iai
puma A] , laboratoriais
irritacion de la piel
Novo i;ﬁ;ﬁegéz’ Teste ISO 10993-3 de
7 [Espuma A] pré—trata:;nentoc genotoxicidade: Aprovado Negativo para genotoxicidade em condi¢des laboratoriais
! Ames

2 laboratérios)
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Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(des) e informagdes adicionais,
dispositivo testados
Teste de genotoxicidade
Novo 2 testes 15O 10g993_3_ MLA Aprovado Negativo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais
[Espuma A] )
Caracterizagdo quimica
Novo preliminar de acordo
8 [Espuma A] 1 com a ISO 18562-4/I1SO Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
10993-18
(ndo exaustiva)®
Eluigdo MEM:
Reprovado/Al
1SO 10993-5: Eluigdo Positivo para citotoxicidade em condi¢es laboratoriais.? Negativo para
Novo MEM GPMT: sensibilizagdo da pele em condigBes laboratoriais. Negativo para irritagdo da
¢ p ¢ g p %
9 [Espuma A] 3 testes ISQ 1.0993"10: GPMT, Aproviudo pele em condigGes laboratoriais.
irritagdo da pele Irritagdo da Avaliagdo dos riscos toxicoldgicos associados concluida (consulte a linha 23)
pele:
Aprovado
Envelhecido em laboratério
Envelhecido em 9 dispositivos (3 g g d
Ari Todos os VOCs detectados apresentaram MOSs > 1,0.
10 Iat.)oratlorlo pontos no tempo VOCs (IS0 18562—3)b Aprovado Os testes incluiram dispositivos com espuma previamente envelhecida por
[dispositivo de 1, 2 ou 3 semanas a 900C e 95% de umidade relativa.
inteiro] envelhecimento)
24 testes . - . .
Envelhecidoem (4 pontos de tempo Positivo para genotoxicidade em condi¢des laboratoriais para todas as espumas
laboratério de envelhecimento Teste 1SO 10993-3 de envelhecidas a 90 °C e 95% de RH por > 2 semanas e 1/6 das amostras de espuma
11 [dispositivo 3 condicBes ’ genotoxicidade: Ames Reprovado/IA envelhecidas a 90 °C e 95% de RH por 1 semana.
inteiro] pré-tratam(fentob' ) Avaliagdo dos riscos toxicoldgicos associados concluida (consulte a linha 23).
laboratérios)
Envelhecido em Produto quimico preliminar Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
12 Iat.)orat.ério 3 pontos de.tempo caracteriza¢do quimica de acordo Aprovado Os testes incluiram dispositivos com caixa de ventoinha contendo espuma
[dispositivo de envelhecimento coma 'Sﬁéi‘r;izfs/t';%bwg%’ls anteriormente envelhecida por 1, 2 ou 3 semanas a 90 oC e e 95% de RH.
inteiro]
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Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigdo do teste Resultado Conclusao(oes) e informagdes adicionais®
dispositivo testados
Eluigdo MEM: Positivo para citotoxicidade em condigGes laboratoriais para espuma envelhecida a 90 °C
3 testes (2 ISO 10993-5: Eluicio Reprovado/IA UR de 95% por 4 semanas. Apos 2 semanas, espumas envelhecidas deram negativo para
Envelhecido pontos de MEM citotoxicidade em condigBes laboratoriais.
1 em laboratério tempo de 1SO 10993-10: GPMT GPMT: Negativo para sensibilizagdo da pele em condigdes laboratoriais para todos os pontos de
3 h p. s ’ ! Aprovado tempo de envelhecimento.
[espuma A] envelhecimento) irritagdo da pele Positivo para irritagcdo da pele em condigdes laboratoriais para todos os pontos de tempo de
Irritagdo da envelhecimento (2 e 4 semanas a 90 °C e 95% de RH).
pele: Avaliagdo dos riscos toxicoldgicos associados concluida (consulte a linha 23).
Reprovado/IA
PM, 5 y PM;q abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
) MP (ISO 18562—2)e Os testes de MP incluiram dispositivos com espuma previamente envelhecida por
Envelhecido 12 VOCs (1SO 18562 A d 4,15, 28, 35, 40 ou 46 dias a 80 oC e 75% de umidade relativa. A avaliagdo
laboratério e s (IS0 18562-3) provado ireci =
14 em direcionada de COVs em produtos com degradagdo de espuma apresentou MOSs
[espuma A] 12 > 1. Os testes de COVs incluiram dispositivos com espuma previamente
envelhecida por 10,19,27,34, 39 ou 45 dias a 80 oC e umidade relativa de 75%.
" MP (ISO 18562-2 PM, 5 y PMygabaixo dos limiares da ISO 18562-2.
EnveIheach) ) VOC( (150 1856_2 )3(; A q A avaliagio direcionada de COVs em produtos com degradac¢io de espuma
15 em laboratorio s provado apresentou MOSs > 1. Os testes incluiram dispositivos com espuma previamente
[espuma A] 12 envelhecida por 1, 2, 3 ou 4 semanas a 90 oC e umidade relativa de 95%.
Usados
PM; 5 y PM;q abaixo dos limiares da ISO 18562-2. Todos os VOCs detectados
apresentaram MOSs > 1,0. Os dispositivos usados foram selecionados com base
em diferentes niveis de degradagdo, com quatro dispositivos apresentando
tJDS'adO " PM (ISO 18562-2) degradac3o visivel.
ispositivo
16 1P > VOCs (1SO 18562-3) Aprovado . y , . _
inteiro] Os particulados emitidos também foram coletados em um filtro; os particulados
maiores que 20 um foram analisados por FTIR. Nenhum material particulado foi
consistente com a espuma PE-PUR tipo A.
Abrovado MP,,s y MP abaixo dos limiares da ISO 18562-2 para 16 dispositivos.f
Usado PM (ISO 18562-2) e P Todos os COVs detectados apresentaram MOSs > 1j
17 [Dispositivo 16 VOCs (ISO 18562-3) Os particulados emitidos também foram coletados em um filtro; os particulados
inteiro] maiores que 20 um foram analisados por FTIR. Nenhum material particulado foi
consistente com a espuma PE-PUR tipo A.
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Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado
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Conclusdo(0es) e informagdes adicionais?®

dispositivo testados

18 Usado 60,847 Inspegdo visual & N/A
[Dispositivo
inteiro]

Dispositivos devolvidos por pacientes passaram por inspegao de
degradagdo visual.

Dos 60.847 dispositivos inspecionados dos EUA e Canadad, 1.105
dispositivos mostraram degradacdo/reducio de volume visuais
significativas (~ 2%).

Para os dispositivos ndo vinculados a uma queixa que foram inspecionados
(60.425), aproximadamente 2% (1.087) apresentaram degradagdo/
reducdo de volume visuais significativas.

Para os dispositivos ligados a uma queixa que foram inspecionados (422),
aproximadamente 4% (18) apresentaram degradacdo/redugdo de volume
visuais significativas.

Dispositivos inspecionados cujos usuarios relataram usar ozénio
apresentaram 14x mais chance de degradagao do dispositivos cujos
usudrios ndo relataram usar ozonio.

Para 659 aparelhos inspecionados aleatoriamente, 13 apresentaram
significativa degradacdo visual/redugdo de volume. Dos 13 dispositivos, 11
foram limpos com ozdnio segundo os usuarios, enquanto ndo se sabe se 2
haviam sido limpos com ozénio.

Uma andlise de 2.469 dispositivos DreamStation de primeira geragdo da
Europa encontrou um dispositivo com degrada¢do/reducdo de volume de
espuma visuais significativas (1 de 2.469, ou 0,04%), enquanto uma andlise
de 1.964 dispositivos DreamStation de primeira geragao do Japao ndao
encontrou dispositivos com degradagdo/redugdo de volume de espuma
visuais significativas.

Com a degradagdo, a espuma torna-se higroscépica (absorve umidade) e
pegajosa, perde um volume significativo e ganha densidade a medida que
a estrutura se torna um material mais liquido, que pode se acumular na
passagem de ar do dispositivo (tanto na cavidade em diregdo a ventoinha
quanto na propria ventoinha).

Existe um maior risco de degradagdo em dispositivos que foram mais
usados. No entanto, os dados até o momento sugerem que ndo ha uma
correlagdo direta que indicaria ocorréncia de degradagdo apos certo
tempo de uso do dispositivo.
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Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado

Conclusdo(oes) e informagdes adicionais?®

dispositivo testados

Experimentos combinados de dispositivos novos, envelhecidos em laboratdrio e usados

PM3y PM;, por debajo de los umbrales ISO 18562-2 para los 116 dispositivos
probados (41x Nuevo y 75x usado).

MP3 y MP10 de los dispositivos usados con degradacidn (8 dispositivos en total) no

fueron estadisticamente diferentes de los MP3medidos y MP10de los dispositivos

Usado Testes de material usados sin degradacidn (67 dispositivos), lo que sugiere que la degradacién no
[dispositivo ) contribuy6 a niveles elevados apreciables de particulas respirables en los
inteiro] ¢/ 75 (usados) particulado (MP) em dispositivos probados.

19 Aprovado
Novo 41 (Novo) geral de acordo com a
[dispositivo 1SO 18562-2" Cuanfio se clasificaron Igs_disposit.i\{os en funcién de.la Iimpiez_a, eI pr(_)medio de
inteiro] para particulas en los dispositivos clasificados como "sucios" fue significativamente
comparacio mayor que en los clasificados como "limpios". i La comparacion de los niveles de

MP3 y MP;, de los dispositivos nuevos DS1 con los dispositivos usados con y sin
degradacién no mostré una diferencia estadisticamente significativa en la
distribucién

O uso simulado foi
realizado ligando um DS1

115 no total por 1 hora, desligando e Diferencas de espuma entre os dispositivos expostos e ndo expostos ao 0zonio
expondo-o ao ozénio de foram detectaveis por testes de pH, condutividade e FTIR.
3 Novo acordo com as instrugdes N3o foi observado MP acima dos limites da ISO 18562-2 em todas as amostras
do fabricante. Isso foi testadas (28 dispositivos com uso simulado e exposi¢3o ao 0zdnio, 13 aparelhos
84 com . considerado um ciclo e o com uso simulado e sem exposigdo ao ozénio e 1 dispositivo novo).
Novo; 0z6nio uso processo foi repetido L
exposto simulado e (ligar, desligar e expor O oz6nio |[1duz a A degradac3o visual ocorreu em dispositivos expostos ao ozénio entre 150-300
20 [dispositivo exposicio um dispositivo DS1 ao degradagNao ea ciclos de uso simulado/exposi¢do ao 0zonio.
inteiro] ao ozdnio ozénio) por até 500 producdo de Em 200 ciclos de uso simulado e exposi¢do ao 0zdnio, os niveis de DEG foram
ciclos. Para um controle, DEG mensuraveis pela primeira vez pelos testes conforme a 1ISO 18562-3.
28 com os dispositivos DS1
uso foram ligados por 1 hora, Para todas as amostras de controle (ou seja, sem exposi¢do ao ozono): n3o foi
simulado desligados e ento observada degradagdo visual.
mas s.eNm mantidos desligados pelo Para as condigGes testadas (até 500 ciclos de 0z6nio):
exposi¢do

tempo necessario. MP, s e MP;pabaixo dos limiares da 1SO 18562-2
ao ozOnio
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Conclusdo(0es) e informagdes adicionais?®

Resultado

os outros dispositivos
foram
expostos ao ozonio. Este
foi considerado um ciclo
para os dispositivos de
controle.

Os testes incluiram
inspecdo visual, pH,
condutividade, FTIR, testes
de MP (ISO 18562-2) e
testes de COVs

Todos os COVs detectados apresentaram MOSs > 1.

Usado;
novo;
envelhecid
oem
laboratério
[espuma A]

21

6 dispositivos
Usados [2 com o
uso de oz6nio
relatado pelo
usuario, 3 com o
uso de oz6nio
desconhecidoe 1
com o uso de
ozonio relatado
pelo usuario]

Novo

Envelhecido em
laboratério
[condigdo 1:

2 semanas a
90 °C UR de 95%];
[Condigdo 2:

4 semanas a 90 °C
e UR de 95%]

Caracterizacion
quimica por
extraibles y
lixiviables, y

evaluacion del riesgo
toxicoldgico:
ISO 10993-18 e ISO
10993-17

N&o houve detecgdo de 2,4-TDA n3o ligado na espuma Usada (6 dispositivos
diferentes) até o limite de detecgdo (<0,2 ug/g).

Aprovado " L.
Conclusdo primaria

No geral, as varias linhas de evidéncia cientifica demonstram coletivamente
que a exposicdo a particulas de espuma degradada Tipo A em dispositivos DS1
provavelmente ndo resultara em um dano consideravel a saide dos pacientes
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n2 de testes/
dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusao(oes) e informagdes adicionais®
testados

Usado; novo;
envelhecido

22 em laboratério;
[espuma A]

O potencial de formagao
de TDI como artefato da
Cromatografia gasosa -
espectrometria de massas
(GC-MS) foi investigado.
Foi gerada uma curva de
calibragdo de um auténtico
Diversos padrdo de referéncia 2,4-

TDI. A detecgdo de TDI a
partir de extratos de
espuma foi detectada em
fungdo da temperatura de
entrada do GC-MS (180 °C,

Na presenca de alcool isopropilico (IPA) ou 4gua, a IDT reage com IPA ou agua e
ndo é observada como IDT livre.
TDI foi confirmado como artefato em extratos de PE-PUR tipo A envelhecidos

Veja as em laboratério, resultante de temperaturas de entrada de GC-MS de 210 °Ce
conclusdes acima.

N3o se espera que o TDI esteja livre e presente dentro de um extrato de
amostra de espuma PE-PUR.

acima

210°Ce
210 °Ce 275 °C).
Avaliagao geral de riscos de terceiros
Foi realizada uma avaliagdo toxicoldgica do risco de possivel exposigdo do
paciente a espuma de redugdo de som "tipo A" de poliéster-poliuretano (PE-PUR)
) ) Veja as conclusdes e ou aos seus produtos de degradagdo dentro do duto de gas respiratério do
23 Veja os testes Veja os testes coluna de informacdes Aprovado DreamStation de primeira gerag3o.

acima R
adicionais a direita |
E improvavel que a possivel exposi¢do do paciente a particulas de espuma e
COVs da espuma tipo A dentro do duto de gas respiratério do DreamStation de

primeira geragdo resulte em um dano significativo a saiide dos pacientes.

2 Para relatdrios sem calculo direto de MOS quando a concentragdo detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo do limite toleravel

associado considerado equivalente a um MOS > 1,0

b Coleta de dados analiticos, caracterizacdo quimica e/ou identificacdo de COV de 3 dispositivos por ponto de tempo de envelhecimento (total de 9

dispositivos) realizados internamente; avaliagdo dos riscos toxicoldgicos utilizando o valor médio da medigdo triplicada fornecida por um terceiro

qualificado.
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¢Cada condigdo de envelhecimento testou uma das trés amostras que foram tratadas da seguinte forma antes do envelhecimento: (1) espuma equivalente a
de produgdo ndo tratada ou (2) exposta ao 0zénio ou (3) colocada em forno ventilado a 60 oC por um periodo de 24 horas antes do envelhecimento.

4 Com relacdo a citotoxicidade, espumas novas passaram no teste de difusdo de 4gar e falharam no teste de eluicdo MEM. A diferenca entre esses resultados
de citotoxicidade possivelmente se deve aos diferentes aspectos adotados nos processos de ambos os testes. No teste de difusdo em 4dgar, uma amostra de
espuma intacta é aplicada diretamente a superficie de dgar com a cultura celular, enquanto no teste de eluicdo MEM, a amostra de espuma é extraida na
solucdo MEM e, entdo, apenas o extrato de espuma é testado na cultura celular. De acordo com a norma de citotoxicidade ISO 10993, foi realizada uma
avaliagdo adicional com uma caracterizagdo quimica e avaliagdo de risco (consulte a linha 23).

¢Enquanto a norma ISO18652-2 usa MP2,5, a definicdo do compartimento de tamanho fixo do OPC foi tal que um MP3 é reportado: Tamanhos do
compartimento de OPC:0,3-0,5-1—

3 —-5-10 um. Para essa analise, o MP3 é considerado compardvel ao MP2,5.

fEm um dispositivo, o MP2,5 foi detectado em 14 ug/m3 por 0 - 1 h e, depois, detectado <5 pg/m3 por 1 - 4 h. Anélises posteriores indicaram que o perfil de
emissdes em sua totalidade estaria em conformidade com os limites permitidos da EPA 40 § CFR 50 (base para os limites permitidos da ISO 18562-2:2017). Os
limites permitidos de acordo com a ISO 18562-2:2017 sdo baseados nas Normas Nacionais de Qualidade do Ar Ambiente (NAAQS; 40 CFR § 50.18). da EPA dos
EUA. O limite permitido de MP2,5 de acordo com a norma ISO 18562-2:2017 para MP2,5 é ug/m3 é baseado em um limite médio anual de trés anos. A NAAQS
também fornece um limite médio de 24 horas de MP2,5 de 35 pug/m3

g|nspecdo visual realizada internamente.

h O teste foi realizado a 75 LPM, porém o contador dptico de particulas (OPC) apresentou testes a 28,3 LPM, de tal forma que um fator de corre¢3o foi aplicado
para o fluxo ndo isocinético e para o efeito de funilizacdo com base no formato do bocal da amostra do OPC. Embora a norma 1ISO18652-2 use MP2,5, a
definicdo do compartimento de tamanho fixo do OPC foi tal que um MP3 foi relatado: Tamanhos do compartimento de OPC: 0,3-0,5-1,0—-3,0-5,0-10,0
um. Para essa analise, o MP3 é considerado comparavel ao MP2,5. O dispositivo foi posicionado verticalmente com o fluxo de saida do DS1 acima do bocal
afunilado dptico do contador de particulas. Os testes foram realizados internamente.

A limpeza n3o se refere a degradacdo da espuma. Trata-se de uma observacdo geral baseada em parte na presenca de materiais ambientais na superficie
externa do dispositivo, como a localizagdo do filtro de entrada.

i Dois COVs apresentaram MOS < 1, mas foram identificados como contaminantes ambientais tnicos (cada um detectado em um Unico dispositivo) e ndo
relacionados a espuma tipo A.
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Tabela 5. Lista de resultados dos testes das plataformas DreamStation Go (espuma tipo A)

Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(des) e informagdes adicionais,
dispositivo testados
Nuevo
Novo [dispositivo Avaliago da qualidade Todas as emissdes de COV e particulados se encontraram abaixo
inteiro] 1 do ar interior para COV Aprovado dos limites estabelecidos. Testes realizados de acordo com as
1 e MP (ISO 18562-2) e normas disponiveis antes da ISO 18562.
Novo [dispositivo VOCs (ISO 18562-3) MP,,s e MPy, abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
inteiro] 3 Todos os COVs detectados apresentaram MOSs > 1.
11SO 10993-5: Difusdo
5 Novo 3 test de agar Negativo para citotoxicidade, sensibilizagdo e irritacdo da pele em
[Espuma AJE estes ISO 10993-10: GPMT, Aprovado condi¢Ses laboratoriais
irritacdo da pele
6 testes (3 Teste 1SO 10993-3 de
condigbes preé- genotoxicidade: Ames Negativo para genotoxicidade em condigGes laboratoriais
Novo tratamento®, 2
3 [Espuma A€ laboratérios) Aprovado
Teste ISO 10993-3 de
2 testes genotoxicidade: MLA Negativo para genotoxicidade em condigGes laboratoriais
Caracterizagdo quimica
Novo preliminar de acordo
4 [E A® 1 com a ISO 18562-4/ISO Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
spuma
P 10993-18
(ndo exaustiva)c
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Categoria - n2 de testeé/
do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(0es) e informagdes adicionais?®
dispositivo testados
Eluigdo MEM:
Reprovado/IA
I1SO 10993-5: Elucién
MEM GPMT: Positivo para citotoxicidade em condigdes laboratoriais.d
5 Novo 3 testes ISO 10993-10: GPMT Aprovado Negativo para sensibilizagdo da pele em condigGes
(E Al irritacion cuténea ’ laboratoriais. Negativo para irritagdo da pele em condigGes
spuma Algq Irritacdo da laboratoriais.
pele:
Reprovado/IA

Envelhecido em laboratério

PM, 5 y PMygabaixo dos limiares da ISO 18562-2 A avaliagdo

6 LaI.o—Aggc.I 6 MP (ISO 18562-2) y COV Aprovado orientada por COV em produtos de degradagdo de espuma
[Dispositivo 3 (1ISO 18562-3) apresentou MOSs > 1.
completo]
24 testes (4 pontos de Positivo para genotoxicidade em condigGes laboratoriais para todas as
tempo de Ensayo de espumas envelhecidas a 90°C e 95% de RH por > 2 semanas e 1/6 das
7 Lab-Aged envelhecimento, 3 genotoxicidad 1SO Reprovado/IA amostras de espuma envelhecidas a 90°C e 95% de RH por 1 semana.
[Espuma A] € condigBes pré-tratamento®, 10993-3: Ames Avaliagdo do risco toxicoldgico associado concluida
2 laboratdrios) (consulte a linha 10).f -
Produto quimico preliminar Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
Lab-Aged caracterizacdo quimica de Os testes incluiram dispositivos com caixa de ventoinha contendo
8 3 pontos de tempo acordo com a IS0 18562-4/IS0 Aprovado ~ :
[Espuma A] o de envelhecimento ( ) espuma anteriormente envelhecida por 1,2 ou 3 semanasa90oCee
10993-18 (ndo exaustivo

95% de RH.
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Categoria - n2 de teste-s/

Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(0es) e informagdes adicionais?®
dispositivo testados

Positivo para genotoxicidade em condi¢des laboratoriais para todas as

Elui¢do MEM: espumas envelhecidas a 90 °C e 95% de RH por 4 semanas. Apos 2
3 testes (2 o Reprovado/IA semanas, espumas envelhecidas deram negativo para citotoxicidade
Envelhecido em pontos de tempo ISO 10993-5: Eluicdo . em condicdes laboratoriais. Negativo para sensibilizagio da pele em
laboratério de MEM 2P:Wr' d condicGes laboratoriais para todos os pontos de tempo de
[espuma A] © envelhecimento) ISO 10993-10: GPMT, provado envelhecimento. Positivo para irritagdo da pele em condigoes
irritagdo da pele Irritacio da laboratoriais para todos os pontos de tempo de envelhecimento (2 e 4
pele: semanas a 90 °C e 95% de RH).
Reprovado/IA Avaliagdo do risco toxicoldgico associado concluida

(consulte a linha 10).8

Avaliagao geral de riscos de terceiros

Foi realizada uma avaliagdo toxicoldgica do risco da possivel exposicdo
do paciente a espuma de redugdo de som "tipo A" de poliéster-
poliuretano (PE-PUR) ou seus produtos de degradagdo dentro do duto

Veja as conclusdes e de gds respiratdrio do DreamStation Go.
10 Veja os testes Veja os testes coluna de informacdes Aprovado
acima acima adicionais a direita E improvavel que a possivel exposigdo do paciente a particulas de

espuma e COVs da espuma tipo A dentro do duto de gas respiratorio
do DreamStation Go de primeira geragdo resulte em um dano
significativo asaude de pacientes.

3 Para relatérios sem calculo direto de MOS quando a concentragdo detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo do limite toleravel associado considerado equivalente a um
MOS > 1,0

b Cada condicdo de envelhecimento testou uma das trés amostras que foram tratadas da seguinte forma antes do envelhecimento: (1) espuma equivalente a de produgdo nio tratada ou (2)
exposta ao ozénio ou (3) colocada em forno ventilado a 600C por um periodo de 24 horas antes do envelhecimento.

¢Coleta de dados analiticos, caracterizagdo quimica e/ou identificagdo de COV realizada internamente; avaliagdo do risco toxicoldgico fornecida por terceiros qualificados.

dCom relagdo a citotoxicidade, espumas novas passaram no teste de difusdo de dgar e falharam no teste de eluicdo MEM. A diferenca entre esses resultados de citotoxicidade possivelmente
se deve aos diferentes aspectos adotados nos processos de ambos os testes. No teste de difusdo em agar, uma amostra de espuma intacta é aplicada diretamente a superficie de agar com a
cultura celular, enquanto no teste de eluigdo MEM, a amostra de espuma é extraida na solugdo MEM e, entdo, apenas o extrato de espuma é testado na cultura celular. De acordo com a
norma de citotoxicidade 1SO 10993, foi realizada uma avaliagdo adicional com uma caracterizagdo quimica e avaliagdo de risco (consulte a linha 10).

¢ Os testes da espuma tipo A relatados nesta tabela também estdo relatados na Tabela 4.
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fDe acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo desencadeia uma avaliacido de acompanhamento, incluindo a identificagdo de potenciais fatores de confusdo e
uma avaliagdo do peso da evidéncia para fornecer uma conclusdo confirmada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Isso esta concluido no momento,
consulte a Linha 10.

& Os testes de eluigdo MEM ISO 10993, sensibilizagdo da pele e irritagdo da pele s6 fornecem indicagdo de toxicidade potencial e ndo podem necessariamente ser
determinados para avaliar a biocompatibilidade com uma determinada aplicagdo clinica. Uma vez que estes resultados de testes ndo podem ser independentes, de acordo
com a norma ISO 10993, foi concluida uma avaliagao dos riscos toxicoldgicos. Consulte a linha 10.
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Tabela 6. Lista de resultados dos testes das plataformas System One

Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigdo do teste Resultado Conclusdo(oes) e informagdes adicionais?®
dispositivo testados
Novo
1 L . Todas as emissdes de COV e particulados se encontraram abaixo
. - Avaliagdo da qualidade do ar L - .
Novo [dispositivo interi cov dos limites estabelecidos. Testes realizados de acordo com as
inteiro] Interior para € normas disponiveis antes da 1SO 18562.
1 6 Aprovado
Novo [dispositivo IS0 1822 e MP,,5 e MPso abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
inteiro] 6 s 3) Todos os COVs detectados apresentaram MOSs > 1.
Novo ISO 10993-5: Difusdo de agar Negati itotoxicidad ibilizaco e irritacs
5 3 testes ISO 10993-10: GPMT, irritagio Aprovado egativo para citotoxici a. eN, sensibi |zag:?10. e irritagdo
da pele em condigGes laboratoriais
[Espuma A]€ pele
Teste ISO 10993-3 de
6 tt_esNtes (3 , genotoxicidade: Ames Aprovado Negativo para genotoxicidade em condi¢des laboratoriais
N condigGes pré-
3 ovo tratamento®, 2
e -
(Espuma A] laboratdrios) Teste ISO 10993-3 de
genotoxicidade: MLA Aprovado Negativo para genotoxicidade em condigGes laboratoriais
2 testes
Caracterizagdo quimica
Novo preliminar de acordo com
4 [Espuma AJ€ 1 a1S0 18562-4/ISO Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
10993-18(n30 exaustiva)®
Eluigdo MEM:
Reprovado/IA
Novo ISO 10993-5: Eluicdo MEM GPMT: Positivo para citotoxicidade em condigdes laboratoriais.?
5 [Espuma AJ€ 3 testes de acordo com a ISO Aprovado Negativo para sensibilizagao da pele em condig¢des
10993-10: GPMT, irritagdo laboratoriais. Negativo para irritacdo da pele em condigGes
pele Irritagdo da laboratoriais.
pele:
Reprovado/IA
Envelhecido em laboratério
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Categoria -

do

dispositivo

ne de testés/
dispositivos
testados

Descri¢ao do teste

Resultado
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Conclusdo(des) e informagdes adicionais,

Positivo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais para
24 testes Teste ISO 10993- :
Novo (4 pontos no tempo de 3d todos os spuma envelhecida a 90 °C e UR de 95% por >2
6 envelhecimento, 3 condi¢des X 'e'd de: Reprovado/IA semanas, e amostras de espuma de 1/6 envelhecidas a 90 °C
[Espuma A]€ pré-tratamento®, 2 genvoxml ade: e UR de 95% por 1 semana. Avaliagdo do risco toxicolégico
laboratdrios) mes associado concluida (consulte a linha 12 ).f
Produto quimico Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
Novo 3 pontos de tempo pL?::?c'anZ;C:gg%%”::%ag Aprovado Os testes incluiram dispositivos com caixa de ventoinha
7 £ Ale de envelhecimento IgO 18562-4/1S0 10993-18 contendo espuma anteriormente envelhecida por 1, 2 ou 3
[Espuma A] (n3o exaustivo)d semanas a 90 oC e e 95% de RH.
Positivo para citotoxicidade em condig¢des laboratoriais para
Elucién MEM: No  espuma envelhecida a 90 °C e 95% de RH durante 4 semanas. Apos
aprobado/Al 2 semanas, espumas envelhecidas deram negativo para
3 testes (2 pc;ntos de ISO 10993-5: Eluigdo MEM P / citotoxicidade em condi¢des laboratoriais.
Novo teme € de acordo com a ISO Negativo para sensibilizacdo da pele em condig¢des laboratoriais
8 envelhecimento) 10993-10: GPMT, irritacdo GPMT, Aprobado para todos os pontos de tempo de envelhecimento.
[Espuma A€ pele Positivo para irritagdo da pele em condig¢Ges laboratoriais para
Irritacion cutanea: todos os pontos de tempo de envelhecimento (2 e 4 semanas a 90
Aprobado °C e 95% de RH). Avaliagdo do risco toxicoldgico associado
concluida (consulte a linha 12).8
20 dispositivos (7 PM, s y PMy, abaixo dos limiares da I1SO 18562-2 A avaliagao
Envelhecid pontos de tempo de orientada por COV em produtos de degradagdo de espuma
nvelhecido
envelhecimento) PM (ISO 18562-2) e apresentou MOSs > 1.
9 Tarzoratério VOCs (ISO 18562-3) Aprovado Os testes incluiram dispositivos com espuma previamente
- o 20 dispositivos (7 envelhecida para 11 (2 dispositivos), 21 (3 dispositivos), 28 (3
.[d|5|.305|t|vo pontos de tempo de dispositivos), 35 (3 dispositivos), 42 (3 dispositivos)
inteiro] envelhecimento) dispositivos), 49 (3 dispositivos) e 56 dias (3 dispositivos) a 80 oC e
umidade relativa de 75%.
Usado
Usados PM (1SO 18562-2) PM, sy PMy, abaixo dos limiares da I1SO 18562-2
. s ) . -2)e 2.5 10 e
Dispositivo 7d t
10 i[nte?ro] ISpositivos VOCs (ISO 18562-3) Aprovado Todos os COVs detectados apresentaram MOSs > 1.
e  Os dispositivos devolvidos dos pacientes foram
11 Usados 2,923 Inspeccién visual" N/A inspecionados e representados por imagens para
determinar as taxas de degradacao visual.
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Categoria n2 de testes/

Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(des) e informagdes adicionais,
dispositivo testados

® Imagens de espuma de dispositivos dos EUA e Canadd ndo
estavam
disponiveis.

Dos 1.189 dispositivos inspecionados no Japao, 0 (0%)
apresentou reducdo do volume de espuma/espuma
deformada na escala cm.

e Dos 880 dispositivos inspecionados na india, 137
dispositivos (aprox. 16%) apresentaram redu¢do do
volume de espuma/espuma deformada na escala cm.

o  Dos 854 aparelhos inspecionados no Brasil, 105 (aprox.
12%) apresentaram redugdo do volume de espuma/
espuma deformada na escala cm.

e Aimagem da espuma foi obtida apds a remogao fisica do
dispositivo e 0 manuseio pode ter contribuido para uma
maior degradacdo visual da espuma.

[Dispositivo
inteiro]

Avaliagao geral de riscos de terceiros

Foi realizada uma avaliagdo de risco toxicoldgico da possivel
exposicdo do paciente a espuma de redugdo de som "tipo A" de
poliéster-poliuretano (PE-PUR) ou seus produtos de degradagdo

Veja as conclusdes e dentro do duto de gas respiratério do System One.

Veja os testes acima coluna de informagdes Aprovado
adicionais a direita

Veja os
testes acima E improvavel que a possivel exposi¢io do paciente a particulas de
espuma e COVs da espuma tipo A dentro do duto de gas
respiratorio do System One resulte em um dano significativo a

saude dos pacientes.

aPara relatérios que ndo calcularam diretamente um MOS, se a concentragdo detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo do limite tolerdvel associado,
que é considerado equivalente a MOS > 1.

b Cada condicdo de envelhecimento testou uma das trés amostras que foram tratadas da seguinte forma antes do envelhecimento: (1) espuma equivalente a de producdo
ndo tratada ou (2) exposta ao 0z6nio ou (3) colocada em forno ventilado a 600C por um periodo de 24 horas antes do envelhecimento.
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¢Coleta de dados analiticos, caracterizagdo quimica e/ou identificagdo de COV realizada internamente; avaliagdo do risco toxicoldgico fornecida por terceiros qualificados.

4 Com relagdo a citotoxicidade, espumas novas passaram no teste de difusdo de dgar e falharam no teste de eluicio MEM. A diferenca entre esses resultados de
citotoxicidade possivelmente se deve aos diferentes aspectos adotados nos processos de ambos os testes. No teste de difusdo em dgar, uma amostra de espuma intacta é
aplicada diretamente a superficie de dgar com a cultura celular, enquanto no teste de eluicgdo MEM, a amostra de espuma é extraida na solugdo MEM e, entdo, apenas o
extrato de espuma é testado na cultura celular. De acordo com a norma de citotoxicidade 1SO 10993, foi realizada uma avaliagdo adicional com uma caracterizagdo quimica e
avaliagdo de risco (consulte a linha 12).

¢Os testes da espuma tipo A relatados nesta tabela também estdo relatados na Tabela 4.

f De acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento, incluindo a identificagdo de potenciais fatores de confusdo e
uma avaliagdo do peso da evidéncia para fornecer uma conclusdo confirmada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Isso estd concluido no
momento. Consulte a linha 12.

8Os testes de eluigdo MEM ISO 10993, sensibilizagdo da pele e irritagdo da pele s6 fornecem indicagdo de toxicidade potencial e ndo podem necessariamente ser
determinados para avaliar a biocompatibilidade com uma determinada aplicacdo clinica. Uma vez que estes resultados de testes ndo podem ser independentes, de acordo
com a norma ISO 10993, foi concluida uma avaliagdo dos riscos toxicoldgicos. Consulte a linha 12.

hInspecio visual realizada internamente.
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Tabela 7. Lista de resultados dos testes do Trilogy100/200
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Categoria n2 de testes/
Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(oes) e informagoes adicionais?®
dispositivo testados
Nuevo
Nuevo L . Todas as emissdes de COV e particulados se encontraram
Avaliagdo da qualidade do ar . L . .
1 3 interi cov Aprovado abaixo dos limites estabelecidos. Testes realizados com os
Interior para € padrdes disponiveis antes da ISO 18562.
ISO 10993-5: Teste de eluigdo Negati totoxicidad bilizacs
) Novo 3 testes conforme a 1SO 10993-10: GPMT, Aprovado .ega |\:o para citotoxici a. e~, sensibi |zagz?\o. e
[Espuma B] © N irritacdo da pele em condigcGes laboratoriais
irritagdo pele
PM (ISO 18562-2) e baino dos | 4
PM, sy PMyo abaixo dos limiares da ISO
3 VOCs (I1SO 18562-3) A d 25 10
Novo provado 18562-2. Todos os VOCs detectados
3 [dispositivo apresentaram MOSs > 1,0. MP2,5 e MP10
intei abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
inteiro] 3 PM (1SO 18562-2) Aprovado
Novo Teste ISO 10993-3 de Positivo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais.
4 1 testes L ) Reprovado/IA S - AP . 4
[Espuma B] ¢ genotoxicidade: Ames Avaliagdo de risco toxicoldgico associado em andamento
ISO 10993-5: Teste de eluigdo
Novo g. Negativo para citotoxicidadeb,¢, sensibilizagdob ©
5 (Espuma B] 3 testes conforme a ISO 10993-10: Aprovado irritacio da pelebs dictes laboratoriai
p . GPMT, irritacio pele irritagdo da peleP*em condigGes laboratoriais.
Envelhecido em laboratério
PPositivo para genotoxicidade em condigGes laboratoriais
Envelhecido em 4 testes (4 Teste 1SO 10993-3 de para espuma envelhecida a 80 °C e UR de 75% por 4
6 laboratério condigdes de genotoxicidade: Ames Reprovado/IA semanas. Avaliagdo do risco toxicoldgico associado
[espuma B]® envelhecimento) em andamento¢
o ] Positiva para citotoxicidad bajo condiciones de laboratorio
_ 1SO 10993-5: Elucién MEM Elucion MEM: No para espuma desgastada a 80°C 75% RH durante 1y 3
Envelhecido 4 testes (4 pontos . aprobado/Al semanas. La espuma dsgastada durante 2 y 4 semanas
. ISO 10993-10: GPMT, . : ) L e
7 em laboratério no tempo de irritacis resulté negativa para citotoxicidad en condiciones de
[espuma B]° envelhecimento) rm acpn en GPMT: Aprovado laboratorio.
la piel Prueba de sensibilidad cutanea en condiciones de laboratorio
para todos los plazos de tiempo preestablecidos de desgaste.
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Categoria n2 de testes/

Linha do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(oes) e informagdes adicionais?®
dispositivo testados

Negativo para irritagao da pele em condigoes
Irritacdo da pele: laboratoriais em todos os pontos de tempo de
Aprovado envelhecimento. Avaliagdo do risco toxicolégico
associado em andamento.®
N PM, 5y PMyq abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
dc.>vo iti Os testes incluiram dispositivos que contém espuma
8 [ ;SF_)OS]' vo 12 PM (ISO 18562-2) Aprovado previamente envelhecida por 1 semana, 2 semanas, 3
inteiro semanas ou 4 semanas a 80 °C e UR de 75%.
Experimentos combinados de dispositivos novos, envelhecidos em laboratoério e usados
-Novo, ) ) ) A espuma PE-PUR apresenta degradacio mensurével com
envelhecido exposicdo a alta temperatura e alta umidade. Os testes
- 4 testes/varias . a incluiram espuma anteriormente envelhecida por 1, 4, 7, 11
9 em laboratério condices pH, condutividade, FTIR, DSC N/A ou 14 dias a 90 oC e 100% de umidade relativa, bem como 2
e usado espumas Usadas/devolvidas mediante reclamagdo de
[espuma B] clientes

@Coleta de dados analiticos realizada internamente.

b Espuma Tipo B sem adesivo

¢Espuma Tipo B com adesivo

4De acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento, incluindo a identificacdo de potenciais fatores de confusdo e
uma avaliagdo do peso da evidéncia para fornecer uma conclusdo comprovada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Atualmente em andamento.
¢ Os testes de eluigdo MEM, sensibilizagdo da pele e irritagdo da pele ISO 10993 s6 fornecem indicagdo de toxicidade potencial e ndo podem necessariamente ser
determinados para avaliar a biocompatibilidade com uma determinada aplicagdo clinica. Como esses resultados ndo podem ser independentes de acordo com a norma ISO
10993, uma avaliagdo de risco toxicologico esta sendo realizada para determinar se hd um risco consideravel para a satde dos pacientes.
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Categoria n? de testes/
Linha . do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusdo(oes) e informagoes adicionais?®
dispositivo testados
Nuevo
“Novo o ) s .
[dispositivo 1 Avaliagdo da qualidade do ar Todas as emissdes de COV e particulados se
inteiro] interior para COV e encontraram abaixo dos limites estabelecidos. Testes
1 realizados de acordo com as normas disponiveis antes
Aprovado
Novo da ISO 18562.
[dispositivo 6 MP (1SO 18562-2) MP,,5s e MPy4 abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
inteiro]
N IS0 10993-5: Difusdo de dgar ISO Negativo para citotoxicidade, sensibilizacdo e
ovo N
10993-10: GPMT, irritagdo L . o
2 [Espuma A] f 3 testes pele ¢ Aprovado irritagdo da pele em condigdes laboratoriais
N I1SO 10993-5: Teste de eluigdo N . . icidad ibilizacs
3 ovo 3 testes conforme a 1SO 10993-10: GPMT, Aprovado _egatl\io para citotoxici a e~, sensibilizacgo e
[EspumaB] f s irritagdo da pele em condigdes laboratoriais
irritagdo pel
6 testes (3 condigdes
. Teste ISO 10993-3 de
4 I[\Ilzovo Al pré-tratamento®, 2 genotoxicidade: Ames Aprovado Negativo para genotoxicidade em condi¢des laboratoriais
spuma laboratdrios) :
Caracterizagdo quimica
Novo preliminar de acordo com a
5 [Espuma A] f 1 1SO 18562-4/1SO 10993-18 Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0
(ndo exaustiva) ©
"Novo
6 [dispositivo 1 VOCs (ISO 18562-3) Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOSs > 1,0"
inteiro]
Eluciéon MEM: No
aprobado/Al Positivo para citotoxicidade em condigdes
Novo ISO 10993-5: Eluigdo MEM laboratoriais.c Negativo para sensibilizagdo da pele em
7 [Espuma A] 3 testes de acordo com.a I.SO GPMT, Aprobado condices laboratoriais.
10993-10: GPMT, irritagdo Negativo para irritagdo da pele em condigdes
pele Irritacion cutanea: laboratoriais.
Aprobado
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n2 de testes/
dispositivos
testados

Categoria
Linha do
dispositivo

Descrigao do teste Resultado

Conclusao(des) e informagdes adicionais,

Novo Teste ISO 10993-3 de Positivo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais.
8 1 teste . ) No aprobado/Al o ) S . "
[Espuma B] genotoxicidade: Ames Avaliagdo de risco toxicoldgico associado em andamento
Envelhecido em laboratério
) 24 testes (4 pontos de Positivo para genotoxicidade em condi¢Bes laboratoriais
Envelhecido tempo de Teste 1SO 10993- para todas as amostras de espuma envelhecidas a 90 °C e UR
em envelhecimento, 3 .
9 laboratério condicBes pré- 3de No aprobado/Al de 95% por 22 semanas, e 1/6 de amostras de espuma
[espuma A] f tratamento?, 2 genotoxicidade: envelhecidas a 90 °C e UR de 95% por 1 semana. Avaliagdo
laboratdrios) Ames de risco toxicoldgico associado em andamento*
Envelhecido Produto quimico preliminar Todos os compostos detectados apresentaram MOSs >
em 3 pontos de_tempo caracterizacio quimica de acordo 1,0 Os testes incluiram dispositivos com caixa de
10 laboratdrio de envelhecimento com a ISO 18562-4/1SO 10993-18 Aprovado ventoinha contendo espuma anteriormente envelhecida
[espuma A] f (ndo exaustiva)® por 1,2 ou 3 semanas a 90 oC e e 95% de RH.
Negativo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais
para espuma envelhecida a 90 °C e 95% de RH durante 4
Eluigio MEM: semanas. Apds 2 semanas, espumas envelhecidas deram
) Reprovado/IA negativo para citotoxicidade em condigdes laboratoriais.
Envelhecido ISO 10993-5: Eluicio MEM de Negativo para sensibilizagdo da pele em condi¢des
1 em 3 testes (2 pontos de acordo com a ISO 10993-10: GPMT: Aprovado laboratoriais para todos 0s pontos de tempo de
laboratorio tempo de GPMT, irritagdo " _ envelhecimento. y
[espuma A]f envelhecimento) | Irritacdo da pele: Positivo para irritagdo da pele em condigGes laboratoriais
pele R do/IA ’ para todos os pontos de tempo de envelhecimento (2 e 4
eprovado/ semanas a 90 °C e 95% de RH).
Avaliagdo do risco toxicoldgico associado em andamento.8
Envelhecido Positivo para genotoxicidade em condigdes laboratoriais
1 em 4 testes (4 condicGes de Teste I1SO 10993-3 de Reprovado/IA para espuma envelhecidaa 80 °Ce URde 75% por 1, 2, 3
Iaboratoriof envelhecimento) genotoxicidade: Ames P e 4- semanas. Avaliagdo de risco toxicoldgico associado
[espuma B] em andamento,
4 testes (4 pontos no luica . . . L .
Envelhecido tempo de IS0 10993-5: Eluicio MEM de Eluicdo MEM: Positivo para citoxicidade em condicBes laboratoriais
’ Reprovado/Al ; o
13 em envelhecimento) acordo com a ISO 10993-10: P / para espumal envelhecidaa80°Ce UR de 75% porle3
laboratdrio GPMT, irritacgo semanas. Apds 2 semanas, espumas envelhecidas deram
[espuma B] p’)ele GPMT: Aprovado negativo para citotoxicidade em condicdes laboratoriais.
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Categoria n2 de testes/
Linh do dispositivos Descrigao do teste Resultado Conclusao(des) e informagdes adicionais,
dispositivo testados
Irritagdo da pele: Negativo para sensibilizagdo da pele em condigbes
Aprovado laboratoriais para todos os pontos de tempo de
envelhecimento. Avaliagdo do risco toxicoldgico
associado em andamento8
) . . PM2 5, PMy, abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
EnveIheudc? ) 21 dispositivos (7 Os testes incluiram dispositivos que contém espuma
14 em Iabgr_atorlo pontos no tempo de PM (ISO 18562-2) Aprovado anteriormente envelhecida por 11 dias, 3 semanas, 4
[dispositivo envelhecimento) semanas, 5 semanas, 6 semanas, 7 semanas e 8 semanas a
inteiro]f 80 °C e UR de 75%.
Usados
Usados
15 [D|5P051t|vo 3 VOCs (ISO 18562-3) Aprovado Todos los COV detectados tenfan MOS >1.0
inteiro]
Experimentos combinados con dispositivos nuevos, de laboratorio y usados
Novo A espuma PE-PUR apresenta degradagdo mensuravel com
envelhecido 4 testes/viérias exposicao a alta temperatura e alta umidade. Os testes
16 em laboratério condigBes o i N/A incluiram espuma anteriormente envelhecida por 1, 4, 7, 11
e usado pH, condutividade, FTIR, DSC ou 14 dias a 90 oC e 100% de umidade relativa, bem como 2
[espuma B] f espumas usadas/devolvidas mediante reclamagdo de clientes

® Para relatérios sem célculo direto de MOS guando a concentragdo detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo do limite toleravel associado considerado
equivalente a um MOS > 1,0

Cada condigdo de envelhecimento testou uma das trés amostras que foram tratadas da seguinte forma antes do envelhecimento: (1) espuma equivalente a de produgdo nao
tratada ou (2) exposta ao ozénio ou (3) colocada em forno ventilado a 600C por um periodo de 24 horas antes do envelhecimento.
“Com relagdo a citotoxicidade, espumas Novas passaram no teste de difusdo de agar e falharam no teste de eluigdo MEM. A diferenca entre esses resultados de citotoxicidade
possivelmente se deve aos diferentes aspectos adotados nos processos de ambos os testes. No teste de difusdao em agar, uma amostra de espuma intacta é aplicada
diretamente a superficie de agar com a cultura celular, enquanto no teste de eluigdo MEM, a amostra de espuma é extraida na solugio MEM e, entdo, apenas o extrato de
espuma é testado na cultura celular. De acordo com as normas ISO 10993 sobre citotoxicidade, uma nova avaliagdo esta sendo realizada com uma caracterizagao quimica e
avaliagdo de risco continuas.
d De acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento, incluindo a identificagcdo de potenciais fatores de confusdo e
uma avaliagdo do peso da evidéncia para fornecer uma conclusdo comprovada sobre os riscos potenciais para o paciente com o uso esperado. Atualmente em andamento.
® Coleta de dados analiticos, caracterizagdo quimica e/ou identificagcdo de COVs realizada internamente; avaliagdo do risco toxicoldgico fornecida por terceiros qualificados.
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fOs testes em espuma tipo A e B relatados nesta tabela também est3o relatados nas Tabelas 4 e 7, respectivamente.

8Os testes de eluigdo MEM I1SO 10993, sensibilizagdo da pele e irritagdo da pele sé fornecem indicagdo de toxicidade
potencial e ndo podem necessariamente ser determinados para avaliar a biocompatibilidade com uma determinada
aplicagdo clinica. Como esses resultados ndo podem ser independentes de acordo com a norma ISO 10993, uma avaliagao
de risco toxicoldgico esta sendo realizada para determinar se ha um risco consideravel para a saude dos pacientes.

h Dispositivos OmniLab foram usados com uma duracio de teste selecionada de 16 horas com base na duracdo do uso do
dispositivo.

i Coleta de dados analiticos realizada internamente.
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Tabela 9. Siglas e Abreviagoes

Al
°C
CFR
DD
DS1
DS
Go
DSC
EPA
FDA

FTIR
GC-MS
GPMT
HHE
In vitro

In vivo
ISO
MOS
PE-PUR
Estabilizador de fenol
PM
PM; s
PMyo
RH
VOC
Wks
MEM
GPMT

ug/m3
LPM

Informagdes adicionais

Celsius

Code of Federal Regulations (Cédigo de Regulamentos Federais)

Diazeno de dimetil

DreamStation de primeira geragao

DreamStation Go

Differential Scanning Calorimetry (Calorimetria de varredura diferencial)

U.S. Environmental Protection Agency (Agéncia de Protecao Ambiental dos EUA)

U.S. Food and Drug Administration (Agéncia para Alimentos e Medicamentos dos EUA)
Fourier Transform Infrared Spectroscopy (Espectrometria no infravermelho por transformada de Fourier)
Gas Chromatography-Mass Spectrometry (Cromatografia gasosa-Espectrometria de massa)
Guinea Pig Maximization Test (Teste de maximizacdo em cobaias)

Health Hazard Evaluation (Avaliagdo do risco de saude)

Estudos experimentais realizados com material bioldgico, por exemplo, células em um tubo de ensaio, fora do corpo
Estudos experimentais realizados em modelo animal

International Organization for Standardization (Organizag¢do internacional para padronizagdo)
Margin of Safety (Margem de seguranca)

Poliéster-poliuretano

Fenol, 2,6-bis (1,1-dimetiletil)-4-(1-metilpropil) Material particulado

Material particulado com diametro de 2,5 micrometros ou menos

Material particulado com diametro de 10 micrémetros ou menos

Relative Humidity (Umidade relativa)

Volatile Organic Compounds (Compostos organicos volateis)

Semanas

Meio essencial minimo

Teste de maximiza¢dao em cobaias

Microgramas por metro cubico

Litros por minuto






