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Con fundamento en el numeral 6.3.3.1 de la Norma Oficial Mexicana NOM-001-SSA1-2020, se publica el presente proyecto a efecto de que los interesados, a partir

del 1° de agosto y hasta el 30 de septiembre de 2021, lo analicen, evallien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espariol y con el sustento técnico
suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin nimero 57, colonia Cuauhtémoc, cddigo postal 06500, Ciudad de México.
Correo electronico: consultas@farmacopea.org.mx.

DATOS DEL PROMOVENTE

Nombre: Cargo:
Institucion o empresa: Direccion:
Teléfono: Correo electrénico:

EL TEXTO EN COLOR ROJO HA SIDO MODIFICADO

Debe decir Justificacion*

MGA-DM 10993-18. PRUEBAS DE
BIOCOMPATIBILIDAD. CARACTERIZACION
QUIMICA DE MATERIALES DE DISPOSITIVOS
MEDICOS DENTRO DE UN PROCESO DE
GESTION DE RIESGOS (INFORMATIVO)
1. ALCANCE
Este MGA-DM especifica un marco de referencia
para la identificacion y de ser necesaria, la
cuantificacion de sus constituyentes quimicos de un
dispositivo médico, permitiendo la identificacion
de riesgos bioldgicos, asi como la estimacion y
control de los riesgos biologicos generados por
los materiales constituyentes, utilizando un
enfoque paso a paso que incluye uno 0 mas de
los siguientes:
¢ Identificacion de los materiales de
construccion (configuracion del dispositivo
médico)
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construccion mediante la identificacion y
cuantificacion de sus constituyentes
quimicos (composicion del material);

e La caracterizacion del dispositivo médico
para las sustancias quimicas que se
introdujeron durante la fabricacién (por
ejemplo, agentes desmoldeantes,
contaminantes del proceso, residuos de
esterilizacion);

e Laestimacion (utilizando condiciones de
extraccién de laboratorio) del potencial del
dispositivo médico, o sus materiales de
construccion, para liberar sustancias
quimicas en condiciones de uso clinico
(extraibles);

« La medicidn de sustancias quimicas
liberadas por un dispositivo médico en sus
condiciones clinicas de uso (lixiviables).

e La caracterizacién de los materiales de

Justificacion*

Este MGA-DM puede ser usado para la
caracterizacion quimica (ejemplo: identificacion y/o
cuantificacion) de los productos de degradacion.
Informacion de otros aspectos de degradacion se
cubren en las Normas 1SO 10993-9, ISO 10993-
13, 1SO 10993-14 y en el MGA-DM 10993-15.

La serie de normas ISO 10993 son aplicables
cuando el material o dispositivo médico tiene
contacto directo con el cuerpo (véase el punto
6.2.1 del MGA-DM 10993-1).
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Este MGA-DM esta dirigido para los proveedores

de materiales y fabricantes de dispositivos
médicos, cuando se lleve a cabo una evaluacion
de seguridad biologica.

Justificacion*

2. REFERENCIAS NORMATIVAS

La ultima edicién de los siguientes documentos
referenciados (incluyendo cualquier modificacion),
son indispensables para la aplicacion de estas
pruebas:

MGA-DM 10993-1. Pruebas de biocompatibilidad.
Evaluacion y pruebas dentro de un proceso de
gestidn de riesgos (informativo).

ISO 10993-1, Evaluacién biologica de
dispositivos médicos - Parte 1: evaluacién y
andlisis dentro de un proceso de gestion de
riesgo

Norma ISO 10993-17, Evaluacion bioldgica de
dispositivos médicos — Parte 17: Establecimiento
de limites permisibles para sustancias lixiviables.

ISO 14971, Dispositivos médicos — Aplicacion de
dispositivos medicos dentro de un proceso de
gestion de riesgos.

Apéndice V. Informativo. Aplicacion de dispositivos
médicos dentro de un proceso de gestion de
riesgos.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES

Para los propdsitos de este MGA-DM, los términos
y definiciones dados en el MGA-DM 10993-1, y los
siguientes aplican:

Analisis cuantitativo, enfoque analitico que
estima la concentracion de un analito mediante el
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uso de la respuesta de una sustancia sustituta (o

sustancias) elegida sin abordar o considerar
especificamente las respuestas relativas del
analito y las sustancias sustitutas

Debe decir

Justificacion*

Analisis cuantitativo estimado, Enfoque
analitico que estima la concentracion de un analito
utilizando la respuesta de una sustancia sustituta
elegida sin abordar o considerar especificamente
las respuestas relativas del analito y la sustituta.

Anadlisis semi-cuantitativo, enfoque analitico que
proporciona la concentracion de un analito
mediante el uso de la respuesta de una sustancia
sustituta (o sustancias), teniendo en cuenta
especificamente las respuestas relativas del
analito y la sustituta.

Analiticamente conveniente, situacion en la que
un vehiculo de extraccidn puede evaluarse
directamente con métodos analiticos
generalmente disponibles con la sensibilidad y
selectividad necesarias para alcanzar un umbral
de notificacion designado, como el AET.

Caracterizacion quimica, proceso para obtener
informacidn quimica, obtenido por medio de la
generacion y/o recopilacion de informacion para
la identificacion y cuantificacién de las sustancias
quimicas presentes en materiales o dispositivos
médicos terminados.

Clinicamente establecido, dispositivo médico,
componente o material de construccion que se ha
utilizado ampliamente para usos clinicos
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especificados y para los que se ha establecido la

biocompatibilidad.

Justificacion*

Componente, al objeto que forma una parte de un
dispositivo médico, pero en si no es un dispositivo
médico, ya que solo forma una parte de este

Composicion del material, lista de los
componentes del material que estan contenidos en
un material (cualitativo) y la cantidad de cada
sustancia en el material (cuantitativo).

Nota: La composicion de un material establece la
situacion hipotética en la que la cantidad de toda
la sustancia presente en un dispositivo médico se
libera durante el uso clinico. Estas cantidades que
pueden derivarse directamente de una
composicion conocida, experimentalmente,
pueden derivarse de la digestion, disolucion y, en
muchos casos, exhaustivos estudios de
extraccién,

Configuracion del dispositivo médico, listado
de componentes de dispositivos médicos
(cualitativo), incluido un listado de los materiales
de los componentes de las construcciones
(cualitativo) y la proporcién de cada material en
cada componente (cuantitativo).

Nota: La configuracion del dispositivo también
debe tener en cuenta la forma y la disposicion
relativa de las partes en los dispositivos médicos y
las propiedades de superficie (topografia y
quimica).
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Constituyente, producto quimico que esta
presente en un dispositivo médico terminado o sus
materiales de construccion.

Nota: Los constituyentes pueden estar presentes
intencionalmente (por ejemplo, un aditivo como un
antioxidante) o no intencionalmente (por ejemplo,
una impureza o degradante).

Debe decir

Justificacion*

Convertidor, persona 0 empresa que convierte 0
fabrica una materia prima basica en un producto
semiacabado (por ejemplo, una tuberia o
componentes de plastico)

Calificacion, proceso que establece que un
método analitico es adecuado para la intension de
uso.

Digestion, proceso de disolucion completa de un
dispositivo médico, uno 0 mas de sus
componentes en uno 0 mas de sus materiales de
construccién, descomponiéndolo en sus unidades
estructurales fundamentales, incluidos sus
constituyentes elementales y unidades
monomeéricas.

Disolucion, proceso de solubilizacion completa de
un dispositivo médico, uno o0 mas de sus
componentes 0 uno 0 mas de sus materiales Es
de construccion, preservando generalmente las
estructuras moleculares de sus constituyentes.

Evaluacién del riesgo toxicolégico, acto de
determinar el potencial de una sustancia quimica
para provocar un efecto adverso basado en un
nivel especifico de exposicion.
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Extraccion acelerada, extraccion destinada a
producir una mayor cantidad de componentes
quimicos que se liberan en comparacion con la
cantidad generada en las condiciones clinicas de
uso.

Nota: Es importante asegurarse de que la
extraccion exagerada no resulte en un cambio
quimico del material de las sustancias que se
extraen.

Extraccion exhaustiva, extraccion de varios
pasos realizada hasta que la cantidad de residuos
en una extraccion subsecuente sea menor que el
10 % de lo detectado en la primera extraccion.
Extraccion simulada, a la extraccion mediante un
método que simula el uso clinico para la
evaluacidn del riesgo potencial al paciente o
usuario durante el uso de rutina de un dispositivo
médico, usando un método de extraccion con un
medio apropiado que simule el uso del producto.
Nota 1: Se realiza una extraccion simulada para
estimar el tipo y la cantidad de sustancias que se
espera que se liberen de un dispositivo médico
durante su uso clinico. Una extraccién simulada
esta disefiada para producir un perfil de extraibles
que representa el perfil de lixiviables del peor de
los casos, o que significa que todos los lixiviables
también son extraibles y los niveles de todos los
extraibles individuales son al menos iguales al
nivel de todos los lixiviables individuales.
Extraible, sustancia que se libera de un
dispositivo médico o material de construccion
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Justificacion*

utilizando condiciones y vehiculos de extraccion
de laboratorio

cuando el dispositivo 0 material médico se extrae

Fabricante, a la persona fisica 0 moral con la
responsabilidad de las operaciones involucradas
en el disefio, fabricacion (produccién y
acondicionamiento) de un dispositivo médico
desde la recepcion de insumos, liberacion,
almacenamiento y distribucion como producto
terminado.

Fabricante de la materia prima, a la persona
fisica 0 moral que manufactura o fabrica una
materia prima basica en un producto semi-
terminado a partir materia prima basica (ejemplo,
pellets en tuberia, en peliculas plasticas, en
troguelado de tubo, efc.).

Generacion de informacion, proceso de
produccion de informacion quimica a través de
pruebas de laboratorio

Identificacion, proceso de asignar a elementos
una estructura molecular y nombre quimico a un
organico o asignar elementos constituyentes o
estructura molecular segun corresponda, y un
nombre quimico a un compuesto inorganico.

Individuo potencialmente afectado, persona que
tiene un contacto corporal indirecto del director
con el dispositivo médico.

Nota: Véase ISO 10993-1 para categorizar por
naturaleza del contacto corporal.

Informacién quimica, conocimiento cualitativo y
cuantitativo, si corresponde, relacionado con la
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configuracion, composicién y produccién del
dispositivo médico y / o los materiales que lo
componen, estableciendo las identidades y
cantidades de los componentes presentes en el
dispositivo.

Nota 1: Véase también 5.2.1; 5.2.2; 5.2.3. y Anexo
B.

Nota 2: La informacion quimica se puede utilizar
para establecer el hipotético peor caso de
liberacion de sustancias quimicas de un
dispositivo médico, basado en la circunstancia de
que todas las sustancias quimicas presentes en el
dispositivo se liberan del dispositivo en sus
condiciones clinicas de uso.

Lixiviable, sustancia que se libera de un
dispositivo 0 material médico durante su uso
clinico.

Nota: para muchos dispositivos médicos, un
estudio de lixiviables no es practico debido a los
desafios para reproducir las condiciones clinicas
reales, por lo que a menudo se realizan estudios
de extraccion de uso simulado. Consulte la
definicidn de extraccién de uso simulado.

Material de fabricacion, materia prima individual
que se utiliza para producir un componente.
Ejemplo: resinas poliméricas.

Método analitico de focalizaciéon, método cuyo
proposito es cuantificar, con un grado de exactitud
y precision suficientemente alto, analitos
especificados en una muestra de ensayo
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Justificacion*

especificada en un rango de concentracion
especificado

Método de escrutinio analitico, método cuyo
proposito es descubrir, identificar y estimar
semicuantitativamente la concentracion de todos
los analitos relevantes en una muestra de prueba
por encima de un umbral de notificacion
establecido (como el AET)

Patrocinador, individuo u organizacion que
planifica, encarga y asume la responsabilidad de
las pruebas de un dispositivo médico.

Poder de extraccion, capacidad de un vehiculo
de extraccion para extraer (o lixiviar) sustancias de
un dispositivo médico, componente o material de
construccion.

Nota: El poder de extraccion de un vehiculo de
extraccién se ve afectado por sus propiedades
fisicoquimicas, que incluyen, entre otras, su
polaridad, pH y constante dieléctrica.

Proveedor, a la persona o compafia que fabrica
ylo provee los materiales basicos iniciales o
componentes a ser usados en la fabricacion de un
dispositivo médico.

Recopilacion de informacion, proceso de
recopilacion de la informacidn quimica existente
de caracterizacion, incluidos los resultados de las
pruebas disponibles, que sea relevante para la
caracterizacion quimica.

Solubilidad, accion o proceso de usar un vehiculo
para disolver parte o la totalidad de un articulo de
prueba.
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Nota: La lixiviacion, extraccion, disolucion y
digestion son subcategorias (progresivamente
mas completas) de solubilizacién.

Justificacion*

Umbral de evaluacion analitica, umbral por
debajo del cual el analista necesita identificar o
cuantificar los lixiviables y extraibles o informarlos
para una posible evaluacion toxicoldgica

Nota: Véase Anexo E.

Umbral de limite toxicoldgico, nivel de
exposicion a los componentes, por debajo del cual
no habria riesgo apreciable para la salud humana.
Nota: VVéase 1S0/ TS 21726 para el contexto
completo.

Umbral limite de seguridad, umbral por debajo
del cual un lixiviable (o un extraible como posible
lixiviable) tiene una dosis tan baja que presenta

una preocupacion de seguridad insignificante por
efectos tdxicos cancerigenos y no cancerigenos.

Vehiculo de extraccion, medio (solucién o
disolvente) que se utiliza para extraer (lixiviar) un
articulo de prueba con el proposito de establecer
el perfil de extraibles y lixiviables de los articulos
de prueba.

Nota 1: Se prefiere que los vehiculos de
extraccidn sean analiticamente convenientes.
Nota 2: Para algunos dispositivos médicos (por
ejemplo, equipos de infusion) que estan
etiquetados para su uso con un medicamento, el
medio de extraccion debe ser apropiado, tal vez el
medicamento o el vehiculo del medicamento.

4. SIMBOLOS Y TERMINOS ABREVIADOS
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En este documento se utilizan los términos
abreviados que se danen la Tabla 1.

Tabla 1 - Abreviaturas de la metodologia

(véase documento de tablas y diagramas de flujo)

Término
abreviado
2D PAGE [Electroforesis en gel de poliacrilamida
bidimensional (en inglés Two-
dimensional polyacrylamide gel
electrophoresis)

AES Espectroscopia de emision atomica
(por sus siglas en inglés Atomic
emission spectroscopy)

AET Umbral de evaluacion analitica (por
sus siglas en inglés Analytical
evaluation threshold)

DMTA | Analisis termal mecanico dinamico (pa
Thermal Analysis)

DSC Calorimetria diferencial de barrido (por|
sus siglas en inglés Differential
Scanning Calorimetry)

Método Analitico

FID Deteccion de ionizacion de llama (por
sus siglas en inglés Flame ionization
detection)

FTIR Espectrometria infrarroja con
transformada de Fourier

CG Cromatografia de gases

CPG/SEC |Cromatografia de penetracion de gel /
cromatografia por exclusion de
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exclusion chromatography)

HPLC (o [Cromatografia de liquidos de alto

CL) rendimiento o cromatografia liquida

(por sus siglas en inglés High
erformance liquid chromatography)

HS Muestreo por espacio de cabeza (por
sus siglas en inglés Headspace
sampling)

IC Cromatografia de intercambio iénico o

cromatografia iénica (por sus siglas
en inglés lon chromatography)

ICP Plasma acoplado inductivamente o
espectrofotometria de masas (por sus
siglas en inglés Inductively coupled

lasma)
IR Espectroscopia de infrarrojo (por sus
siglas en inglés Infrared spectroscopy)
MSa Espectrofometria de masas (por sus
siglas en inglés Mass spectrometry)
RMN Espectroscopia de resonancia magnéfica nuclear

NVOC Prueba de compuestos organicos no
volatiles (por sus siglas en inglés Non-
volatile organic compound)

NVR Prueba de residuos no volatiles (por
sus siglas en inglés Non-volatile
residue)

MEB-EDS Microscopia de barrido de electrones-
(or MEB- fanalisis de energia dispersiva por
EDX)
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rayos (por sus siglas en inglés energy
dispersive X-ray spectroscopy)

SVOC Compuestos organicos semivolatiles
(por sus siglas en inglés Semi-volatile
organic compound)

COT Carbono organico total

uv Espectroscopia UV

[ La espectrometria de masas se combina
frecuentemente con otras técnicas
(especialmente cromatograficas) en métodos
acoplados como GC-MS, LC-MS y MS-MS.

5. PROCESO DE CARACTERIZACION

5.1. General

La informacion de caracterizacion quimica ya sea
recopilada o generada, y con informacién adicional
segun corresponda, se puede utilizar para una
variedad de aplicaciones importantes, por ejemplo:
- apoyar la seguridad biologica general de un
dispositivo médico (ISO 10993-1 e ISO 14971);

- apoyar la seguridad biol6gica de un dispositivo
médico reprocesado

- determinar la cantidad de sustancias quimicas
que sean lixiviables de un dispositivo médico en
las condiciones de su uso clinico, para respaldar la
realizacion de una evaluacion del riesgo
toxicoldgico (ISO 10993-17);

- respaldar la equivalencia de un dispositivo
médico propuesto con un dispositivo clinicamente
establecido, utilizado para el mismo tipo de
exposicion clinica, con respecto a la configuracién
del dispositivo o sus perfiles de extraibles /
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lixiviables y cualquier evaluacion pertinente
posterior;

- equivalencia de respaldo de un dispositivo
médico clinicamente establecido, utilizado para el
mismo tipo de exposicion clinica, después de
cambios en el proceso de fabricacion (incluidos,
entre otros, cambios en el proceso de
esterilizacion), lugares de fabricacion, proveedores
de materiales 0 componentes, etc.;

- respaldar la equivalencia de un material de
construccién propuesto con un material de
construccion clinicamente establecido con
respecto a la composicién del material o sus
perfiles extraibles y cualquier evaluacion
pertinente posterior;

- respaldar la equivalencia de un dispositivo
médico final con un dispositivo prototipo con
respecto al uso de los datos asegurados en el
prototipo para respaldar la evaluacion del
dispositivo final, considerando especificamente la
informacién relevante como la composicion, la
configuracion del dispositivo y el perfil extraible
obtenido para el dispositivo 0 sus materiales de
construccion; o

- cribado de posibles nuevos materiales para
determinar la idoneidad quimica en un producto
sanitario para una aplicacidn clinica propuesta.

Debe decir

Justificacion*

La caracterizacion quimica por si sola puede ser
insuficiente para establecer la equivalencia o
biocompatibilidad de materiales y dispositivos
médicos, y no puede sustituir unilateralmente las
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pruebas biologicas. Sin embargo, la
caracterizacion quimica en combinacién con la
evaluacion de riesgos puede ser una parte
necesaria para juzgar la equivalencia quimica y
evaluar la biocompatibilidad, y si se realiza de

manera apropiada, puede usarse en lugar de
ciertas pruebas bioldgicas.

Inicio Caracterizacion
quimica requerida por la ISO

onfiguracion, composi
y uso clinico del dispositivo
(Figura2y 5.2)

si

/Eslablece la configuracién, composicién

ispositivo
(Figura 2y 5.4)

T
l

Estima la lbrecion quimica via perfl de extaibles
sssss ura 3y 5.6)

(fq

1S0 10993-17)

¢La evaluacion

@e riesgos de datos extraibles’

& concluyen que el dispositivo tiene
un riesgo aceptable?

(1O 10993-17)

Estima la lbrecion quimica via perl 0e sus
lixviables (Figura 4y 5.8)

un riesgo aceptable?
(1SO 10993-17)

Fin; Caracterizacion Qimica completa
Lainfromacion quimica no respalda_una equivalencia o
toxicidad de la evaluacion de riesgos de que
los extraibles, lixiviados presentan un riesgo aceptablea la
salud. Estos resutlados pueden ser usados para respaldar

avaluacion biologica bajo la norma ISO 0993-1 (5.10)

u
aaaaaaaaa 5os de que los extraibles,

lixiviados presentan un riesgo aceptablea la salud. Estos
resutlados pueden ser usados para respaldar lavaluacion

s v
biologica bajo la norma 1SO 0993-1(5.10)

Figura 1.
En la Figura 1 se muestra un diagrama de flujo

que describe el proceso de caracterizacion
quimica general.
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En cada paso del procedimiento de
caracterizacion, se establecera la idoneidad de los
datos disponibles como base para realizar la
evaluacion de riesgos. Los datos disponibles
pueden considerarse adecuados si reflejan o
superan las condiciones de uso clinico y se puede
completar con una evaluacion de riesgos basada
en los datos disponibles. Las deficiencias en los
datos se pueden abordar llenando los vacios en
dichos datos (por ejemplo, revision de la literatura)
y / o complementando los datos mediante pruebas
analiticas.

Los pasos y acciones definidos en 5.4.2, 5.7y 5.9
son parte del proceso de evaluacion de riesgos y
representan los puntos en los que se proporciona
informacidn quimica para la evaluacion.

Esta evaluacion debe incluir los posibles
contaminantes, degradantes, coadyuvantes de
elaboracion y aditivos que podrian introducirse en
el proceso de fabricacion.

Si una evaluacién basada en la emision quimica
hipotética del peor de los casos lleva a la
conclusion de que existe un riesgo aceptable,
entonces el proceso puede completarse con la
recopilacion o generacion de una cantidad minima
de informacién. Por otro lado, si no se puede
respaldar la conclusion de un riesgo aceptable
para la salud, entonces se recopilaran datos
adicionales, siguiendo un proceso paso a paso
desde la determinacion y evaluacion de la
liberacion quimica hipotética del peor caso del
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en condiciones clinicas de uso. En todos y cada
uno de los casos, la informacion recopilada debera
reflejar (o superar) y evaluarse de acuerdo con las
condiciones clinicas de uso.

dispositivo médico hasta la liberacion quimica real

Debe decir

Justificacion*

Una guia general adicional en la caracterizacion
quimica se encuentre en el anexo A.

5.2 Establecimiento de la composicion y
configuracion de un dispositivo médico
5.2.1 General

Para dispositivos médicos (0 componentes) que
no tienen contacto directo o indirecto con el
cuerpo, no es necesaria la caracterizacion
quimica.

La liberacion hipotética, en el peor de los casos,
de compuestos quimicos se establece mediante la
configuracion y composicion del dispositivo
médico.

El primer paso es recopilar toda la informacién
quimica necesaria relacionada con la
configuracion y composicion del dispositivo médico
y sus materiales o componentes. Esta informacién
se obtiene de una fuente adecuada (por ejemplo,
el proveedor del material) 0 mediante pruebas.

Se describird y documentara el dispositivo médico
y su configuracion, su finalidad prevista y su uso
clinico. Esto incluira sus materiales individuales, la
proporcidn de esos materiales (por ejemplo, por
area de superficie o peso) en el dispositivo y su
estructura fisica (incluidas las propiedades de la

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 18 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

superficie como la topografia y la quimica, cuando

corresponda).

Justificacion*

Proporcionar la distribucion geométrica de los
materiales dentro del dispositivo médico
(configuracién del sistema).

Posteriormente, se debe describir la composicion
quimica de cada material en contacto directo o
indirecto y se debe establecer su interaccion
prevista con los tejidos y fluidos corporales. Se
requiere una descripcion cualitativa documentada
y los aditivos y residuos de procesamiento
conocidos.

La cantidad de detalle en los datos de
composicion cualitativos y / o cuantitativos
proporcionados / requeridos (por ejemplo, los
niveles de aditivos y residuos en el material) debe
reflejar el riesgo potencial de seguridad asociado
con el dispositivo médico y sus materiales

Por ejemplo, los dispositivos de contacto a largo
plazo necesitan mas detalles que los dispositivos
de contacto limitado. La cantidad y el detalle de los
datos de composicion proporcionados deberan
estar justificados.

Se considerara el efecto del procesamiento
(incluida la esterilizacién) de los materiales y el
dispositivo médico.

La descripcion cualitativa de cada material debe
incluir detalles del nombre comercial o el numero
de lote, el nombre del proveedory la
especificacion del material (por ejemplo,
divulgacion de la formulacion, certificado de
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analisis, hoja de datos técnicos, hoja de datos de

seguridad) en la medida en que dicha informacion
se pueda asegurar y sea relevante. El uso de un
material estandarizado, en su uso previsto debe
ser considerado para cumplir con el requisito.

Justificacion*

5.2.2 Compilacién de informacién

Los fabricantes de dispositivos médicos deben
obtener, preferentemente, informacién de la
composicion cualitativa y cuantitativa de los
materiales del proveedor del material utilizado en
la fabricacion. En la ausencia de informacién
suficiente por parte del proveedor, esta
informacidn se debe obtener a través de la
evaluacion quimica.

La composicién de los materiales utilizados en los
dispositivos medicos debe documentarse de
acuerdo con los estandares y/o normas aplicables
a los materiales o la especificada por el fabricante
del dispositivo medico.

5.2.3 Generacién de informacion

Pueden ser necesarias pruebas de composicion
del dispositivo médico y / o sus materiales de
fabricacion para complementar cualquier laguna
de informacién y proporcionar la informacion
cuantitativa necesaria sobre materiales y
componentes quimicos.

Nota: Como se indica en ISO 10993-1: 2018, 6.1,
“El alcance de la caracterizacion fisica y / o
quimica requerida depende de lo que se sepa
sobre la formulacion del material, qué datos
toxicolégicos y de seguridad no clinicos y clinicos
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corporal con el dispositivo médico. Como minimo,
la caracterizacion abordara los componentes
quimicos del dispositivo médico y los posibles
aditivos utilizados en su fabricacion
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Justificacion*

 Esablecer efpero caso ipotétco de

exposi
q imicos del
u sposmvo (5 4)

" Ge todos los

Proveer informacién quimica
para el andlisis de riesgos

¢l analisis de
riesgosconcluye que

reisgo aceptable?

(1S0 10993-1¢
1S0 10993-17)

109931

Fin; Caracterizacion Quimica completa Ein; Caracterizacién Qui
La Inlarmac 1o sustenta ina conclusion delandlsis de L nformacion quimica sustenta ura conclusion del andiss de riesgo
o 1o 150 10963-17) aceca de que exral toxicologico (SO 10993-17) acerca de que extraibles constituyentes o
bles prab\e oo Idviaes son un iesgo de salud aceptabl. Este resuado se upuede
sutad sar para sustentar la evaluacion Biolégica bajo la ISO 10993-1 (5.10)

Bioldgica bajo,
150" 10993 1 (5 10)

Figura 2.

9.3 Evaluar la liberacidn quimica estimada (perfil
de extraibles)

Cuando se especifique en los diagramas de flujo,
la informacion recopilada en 5.2 se utilizara para
comparar el dispositivo médico en consideracion
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Justificacion*

con otro dispositivo que se haya establecido
clinicamente.

La informacion se utiliza para determinar si el
dispositivo médico es equivalente, en
configuracion, composicion, fabricacion,
procesamiento y uso previsto, a un dispositivo
médico clinicamente establecido. El anexo C y la
norma ISO 10993-1 presentan principios para
juzgar la equivalencia.

En algunos casos (por ejemplo, cambio de
proveedor de material de un componente), la
demostracion de la equivalencia del material
puede ser suficiente. Debera obtenerse suficiente
informacién cualitativa y cuantitativa para
determinar si un material es equivalente, en
composicion (incluidas las impurezas),
propiedades fisicas y quimicas, procesamiento y
uso, a un material clinicamente establecido. Si se
determina que un dispositivo 0 material es
equivalente a un dispositivo 0 material
clinicamente establecido, esa determinacidn
debera justificarse y documentarse.

Cuando pueda identificarse y justificarse un
producto sanitario equivalente clinicamente
establecido para el producto en cuestion, se
considerara finalizado el proceso de
caracterizacion quimica.

Cuando no se puede establecer y justificar un
dispositivo médico equivalente clinicamente
establecido, se deben considerar otros elementos
de una evaluacién biolégica de acuerdo con ISO
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10993-1, incluida la caracterizacion quimica
adicional, segun lo establecido por los pasos
adicionales en el sistema de diagrama de flujo.
La equivalencia de material puede basarse en la
composicion del material o en los datos de perfil
de extraibles en comparacion con un material
clinicamente establecido, siempre que los
métodos analiticos utilizados para generar los
datos estén justificados.

Justificacion*

Las caracteristicas fisicas, quimicas, morfolégicas
y topograficas deben considerarse apropiadas al
determinar la equivalencia del material.

5.4 Evaluar la emisién quimica hipotética en el
peor de los casos en funcién de la exposicion total
a los componentes quimicos del dispositivo
médico.

9.4.1 Establecer la emision quimica hipotética del
peor caso de liberacién quimica

El mayor impacto quimico potencial de un
dispositivo médico se lograria si la composicion
completa del dispositivo se transfiere al individuo
potencialmente afectado durante el uso clinico.
Esto se lograria, por ejemplo, si un dispositivo
médico implantable se disolviera durante el uso
clinico o si un dispositivo de comunicacion externa
se lixiviara completamente durante el uso clinico.

En consecuencia, los datos cualitativos y
cuantitativos recopilados en 5.2 con respecto a la
configuracion del material o dispositivo medico, los
materiales de fabricacion, los residuos del proceso
y la informacién del proveedor pueden usarse para
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establecer la emisidn quimica hipotética del peor

caso, incluso si es poco probable que suceda en
las condiciones clinicas de uso. Se deben
considerar factores adicionales al establecer una
liberacion quimica hipotética en el peor de los
casos, como el tamario del dispositivo médico y el
posible uso clinico de maltiples dispositivos.

Justificacion*

5.4.2 Evaluar la emision quimica hipotética en el
peor de los casos

El impacto en la salud de los componentes
quimicos individuales del dispositivo médico se
evalta proporcionando la liberacidn quimica
hipotética del peor de los casos, establecida en
9.4.1, a un evaluador de riesgos para establecer el
impacto adverso potencial que los componentes
quimicos podrian tener en la salud de una persona
potencialmente afectada individualmente de
acuerdo con ISO 10993-1 e ISO 10993-17.

Cuando se establezca que la exposicién a la
composicion completa de un dispositivo médico es
aceptable (por ejemplo, comparando la exposicidn
con un umbral de seguridad establecido en 5.5),
se considerara que el proceso de caracterizacion
quimica se ha completado.

Posteriormente, la evaluacion bioldgica se puede
completar de acuerdo con la norma ISO 10993-1.
Cuando se establece que la exposicion a la
composicion completa de un dispositivo médico es
potencialmente inaceptable, entonces el proceso
de caracterizacion quimica puede continuar al
siguiente paso (véase 5.5, 5.6 y Figura 3).
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Alternativamente, puede ser apropiado volver a

ISO 10993-1: 2018 para continuar con la
evaluacion biologica final, en el caso que la
informacion de caracterizacion es probable que no
proporcione un beneficio adicional.

Justificacion*

Nota 1: En algunos casos, el perfil de composicion
tedrico puede no ser suficiente (por ejemplo, si es
probable que se produzcan productos de
degradacion y contaminantes no intencionales
durante la fabricacién).

Nota 2: Puede ser posible evaluar la seguridad
biolégica de los dispositivos con exposicion de
bajo riesgo (por ejemplo, piel intacta) basandose
en informacién cualitativa sobre la composicion del
material, si el dispositivo estd hecho de materiales
ampliamente utilizados con un historial extenso de
uso clinico y fabricado utilizando los mismos
métodos. (por ejemplo, acero inoxidable de grado
ISO para implantes y procesos de pasivacion y
post-pasivacion comunes). En estos casos, el
analisis quimico y la evaluacion de riesgos
toxicoldgicos pueden no ser necesarios.

5.5. Establecer un umbral de evaluacion analitica

Se determinara y justificara un AET (véase el
anexo E). EI AET debe derivarse preferiblemente
de un umbral basado en la seguridad (como el
TTC), pero si esto no es practicamente alcanzable,
se puede utilizar un umbral analitico, como el
limite de cuantificacion (LOQ) como umbral de
notificacion. Sin embargo, la diferencia entre el
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riesgo toxicoldgico v la diferencia se justificara.

AET y el LOQ se considerara en la evaluacion del

Debe decir

Justificacion*

9.6 Estimacion de la liberacion quimica; realizar
estudio de extraccion

Se puede realizar un estudio de extraccion para
identificar y cuantificar los lixiviables para la
evaluacion del riesgo toxicoldgico segun la norma
ISO 10993-17. En algunos casos (por ejemplo,
con extracciones exhaustivas), la informacion
sobre la cinética de liberacion de los productos
quimicos extraidos puede ser util. Las condiciones
de extraccion utilizadas; el uso exhaustivo,
exagerado o simulado debera estar documentado
y justificado. El anexo D proporciona orientacién
sobre los principios de las extracciones.

La naturaleza del uso de algunos dispositivos
médicos (por ejemplo, dispositivos de contacto
indirecto, como bolsas de infusion de solucion
salina) puede obviar la necesidad de realizar
pruebas de extraibles, ya que las condiciones de
uso asociadas con la exposiciéon humana méaxima
a los lixiviables se pueden replicar y las soluciones
de uso clinico se pueden reproducir. En tales
casos, las pruebas de extraibles podrian
sustituirse razonablemente por pruebas de
lixiviables.

Nota 1: Los extraibles pueden, en algunos casos
(por ejemplo, para materiales bien entendidos),
pronosticarse a través de métodos cientificos y
computacionales solidos, asi como determinarse
empiricamente.
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Nota 2: Como se indica en la Norma ISO 10993-1,
se pueden utilizar pruebas bioldgicas o pruebas
analiticas adicionales para mitigar cualquier
preocupacion potencial planteada por la
caracterizacion quimica.

El disefio del estudio de extraccion debe tener en
cuenta la naturaleza del contacto (del dispositivo)
con el usuario potencialmente afectado. También
puede ser necesario considerar la influencia de (o
la interaccion con) otras sustancias tales como
medicamentos en un dispositivo de administracion.
Tabla 2. Condiciones de extraccion recomendadas

Categoria de Condiciones de | Alternativas
contacto extraccion apropiadas
recomendadas
Dispositivos de | Condiciones de | Condiciones
contacto limitado | uso simuladas? | exageradas
Dispositivos de | Condiciones Condiciones
contacto exhaustivas exageradas® ¢
prolongado
Dispositivos de | Condiciones Condiciones
contacto a largo | exhaustivas exageradas® ¢ d
plazo

a Tenga en cuenta que algunas autoridades legales
(por ejemplo, la FDA de EE. UU.) pueden solicitar una
extraccion exagerada, a menos que se justifique lo
contrario.
b Entre los ejemplos de casos en los que normalmente
no se requeriria una extraccion exhaustiva se incluyen:
— dispositivos de un solo uso utilizados durante
menos de 24 h, en los que el uso repetido de
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un dispositivo nuevo cada dia daria lugar a la
clasificacién como contacto prolongado o
prolongado;

— dispositivos de un solo uso utilizados durante
varios dias, en los que el uso repetido de
nuevos dispositivos daria lugar a una
clasificacién como contacto prolongado o
prolongado;

— dispositivos reutilizables, en los que un
paciente puede estar expuesto al uso repetido
del mismo dispositivo, lo que da lugar a una
clasificacién como contacto prolongado o
prolongado; cuando se utiliza una extraccién
exagerada para un dispositivo reutilizable, la
extraccion debe tener en cuenta la duracion
de cada uso individual.

¢ Las condiciones exageradas pueden ser apropiadas
para dispositivos de contacto de superficie no
absorbibles 0 de comunicacion externa, con
justificacién.

4 Un ejemplo es un dispositivo compuesto
completamente de metal no absorbible (por ejemplo,
un stent vascular), porque la migracién de
componentes desde el interior del material no es
posible, y los componentes de interés estan
relacionados solo con la superficie y la extraccion
exagerada puede ser adecuada para generar un perfil
completo de extraibles.

Justificacion*

El objetivo principal de la extraccion es producir un
perfil de extraibles que sea al menos tan completo
como el perfil de lixiviables de un dispaositivo, lo que
significa que el perfil de extraibles incluye todos los
lixiviables como extraibles y que la concentracién de
extraibles es al menos tan grande como las
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concentraciones de lixiviables. Un perfil de extraibles
que sobrestima el perfil de lixiviables, especificamente
al sobreestimar las concentraciones de extraibles
frente a las concentraciones de lixiviables, proporciona
un margen adicional de incertidumbre en la evaluacion
del riesgo toxicoldgico y puede ser apropiado en
muchas circunstancias. Sin embargo, se debe tener
cuidado para limitar el grado de sobreestimacion, ya
que las condiciones de extraccion demasiado
agresivas pueden conducir a un perfil de extraibles
alterado.

Las condiciones de extraccion recomendadas en la
Tabla 2, en muchas circunstancias, proporcionaran una
sobreestimacion apropiada. Sin embargo, en
determinadas circunstancias, la sobreestimacion
proporcionada por las condiciones de extraccion
exhaustivas recomendadas puede ser excesiva y, por
tanto, las circunstancias de extraccion recomendadas
no son las adecuadas. Para todas las clasificaciones
de dispositivos, se pueden considerar y utilizar
condiciones de extraccion alternativas si se considera
apropiado. El uso de condiciones de extraccion
alternativas debe estar documentado vy justificado. Las
extracciones realizadas para fines especificos distintos
de la identificacion y cuantificacion de extraibles (por
ejemplo, determinar la cinética de liberacién) se
pueden realizar utilizando otras condiciones de
extraccion.

Teniendo en cuenta la repeticién de extracciones, una
Unica réplica de extraccién para cada vehiculo sera
suficiente en aquellas circunstancias en las que se
pueda establecer que la variacion en la composicion
del articulo de ensayo y / o la variacién en el proceso
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de extraccion es baja, estableciendo que la extraccion

Unica es adecuada.

Justificacion*

En los casos en que otra informacion (por ejemplo,
pruebas de ingenieria) indique una mayor variabilidad
dentro o entre unidades o lotes de articulos de prueba
0 inherente al proceso de extraccion, pueden ser
necesarias extracciones multiples (por ejemplo,
duplicadas o triplicadas).

También se deben realizar extracciones multiples en
aquellas circunstancias en las que se desconoce el
articulo de prueba y / o la variabilidad de la extraccion.
Independientemente del nimero de extracciones
repetidas realizadas, el niumero de extractos generados
debe justificarse

NOTA Multiples réplicas de extraccion (por ejemplo,
triplicado) por solvente podrian ser importantes para:

- Dispositivos absorbibles, dispositivos de
polimerizacién in situ y productos combinados que se
combinan fisica y quimicamente. Para estos tipos de
dispositivos, puede haber un mayor potencial de
variabilidad entre dispositivos y de pequefios cambios
en la quimica en el momento de la fabricacién, durante
la vida 0til o durante su uso.

- Dispositivos con estandares verticales existentes o
guia especifica de dispositivos que requieren maltiples
extracciones.
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Continua de Ia Figura 2
(0 de la Figura 1)

Calcula el umbral de la evaluacion
analitica, AET (5.5, Anexo E)

[

Estimala liberacion quimica; realiza un estudio de

me
(IS0 10993-17)

 Caracterizacion adicional
mitigar cualquier
preocupacion?,

si

Ein; Caracterizacion Quimica completa
La Informacién quimica no sustenta una conclusion del andlisis La Informacién quimica sustenta la equivalencia o la
de riesgo toxicologico (1SO 10993-17) acerca de que extraibles conclusion del anlisis de riesgo toxicologico (ISO 10993-17)
constituyentes son un riesgo de salud aceptable. Este resultado acerca de que extraibles constituyentes son un riesgo de salud
no se puede usar para sustentar la evaluacion Biologica bajo la aceptable. Este resultado se upuede usar para sustentar la
evaluacion Biolégica bajo la ISO 10993-1 (5.10)

Fin; Caracterizacién Quimica completa
1S0 109931 (5.10)

Considerala
nesecidad del analisis
de lixiviables: continua
Fiqurad

Figura 3.

Justificacion*

Los extractos se analizaran utilizando métodos
sensibles y selectivos para detectar extraibles por
encima del umbral de evaluacion analitica, AET (5.5 y.
Anexo E), los cuales debe identificarse y cuantificarse.
La resolucion cromatografica adecuada es un ejemplo
de como se puede demostrar una selectividad
adecuada. Se seleccionaran los métodos analiticos y
se informaran los resultados analiticos de conformidad
con el AET. La Tabla 3 establece aquellos métodos
analiticos que son generalmente aplicables a los

estudios de extraibles.
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alicuotas del extracto, para tener en cuenta la variacion
analitica. Aunque se recomiendan los triplicados, un
numero menor de réplicas puede ser mas practico, si
se justifica.

El proceso analitico debe replicarse probando multiples

Debe decir

Justificacion*

La informacién de este estudio se utilizara para
determinar el riesgo asociado con la liberacién quimica
estimada. Si una evaluacion de riesgo toxicoldgico
determina que una sustancia quimica o sustancias
quimicas podrian ser un riesgo para el individuo
potencialmente afectado utilizando los datos de los
extraibles, se puede realizar una extraccion mas
relevante desde el punto de vista clinico para estimar
con mayor precision la cantidad de sustancia quimica o
sustancias quimicas liberadas por el dispositivo médico
en uso clinico (véase 5.8). Cuando no se puede
justificar una extraccion clinicamente relevante, otras
estrategias de mitigacién de riesgos pueden incluir
andlisis especificos, pruebas bioldgicas, reduccion de
la sustancia quimica en el dispositivo y, en algunos
casos, etiquetado como se describe en ISO 14971, 1ISO
10993-1 e ISO 10993- 17.

5.7 Evaluar la liberacién quimica estimada (perfil de
extraibles)

Los resultados del estudio de extraccion se informaran
de manera que los riesgos atribuibles a cada extraible
identificado puedan evaluarse de acuerdo con las
normas 1SO 10993-17, 1ISO 10993-1 e ISO 14971.

5.8 Evaluacion quimica real, estudio de lixiviables

Cuando la cantidad de cualquier extraible liberado
del dispositivo médico presenta un peligro
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potencial para la seguridad, se puede establecer

una estimacion mas precisa de la exposicion real y
la liberacion quimica del caso real de esa
sustancia mediante la realizacion de un estudio de
lixiviado usando condiciones de extraccion reales
0 aceleradas (por ejemplo, usando temperatura
elevada) como se presenta en la Figura 4. Si se
realiza un estudio de lixiviables es porque se
identificaron sustancias de interés en un estudio
de extraibles, el nuevo estudio debe apuntar a

Justificacion*

esas sustancias de interés.
Sty |

Provee la 6
para el analisis de riesgo

Figura 4.

Los extraibles que no presentan una posible
preocupacion toxicoldgica debido a que la
liberacién clinica estimada resulta segura no
necesitan una caracterizacion adicional.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 33 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Cuando pueden estar presentes lixiviables
adicionales que no se identificaron como
extraibles, el estudio de lixiviables debe incluir la
deteccion de lixiviables adicionales

Justificacion*

Alternativamente, un patrocinador puede decidir
realizar un estudio de lixiviables sin haber
realizado previamente otros procesos de
caracterizacion quimica (por ejemplo, elaboracion
de perfiles de extraibles). Por ejemplo, puede ser
posible realizar facilmente un estudio de lixiviacion
con un vehiculo de contacto analiticamente
conveniente en las condiciones clinicas exactas o
aceleradas de uso (por ejemplo, para un
dispositivo médico que sirve para administrar
fluidos). En tal circunstancia, el vehiculo de
lixiviacion debe ser examinado para detectar
lixiviables de una manera similar y con los mismos
requisitos para el tamizado de extraibles como se
describe en 5.6.

Los estudios de lixiviables incluyen dos acciones;
generacion del lixiviado y ensayo del lixiviado. En
esta etapa del proceso de evaluacion quimica, las
condiciones de lixiviacion deben acelerarse 0
deben utilizarse en condiciones reales de la
aplicacion clinica. En cualquier circunstancia, las
condiciones de lixiviacion utilizadas para generar
el lixiviado deberan documentarse y justificarse

El lixiviado se analizara utilizando métodos
sensibles y selectivos, y se cuantificaran los
niveles de lixiviables seleccionados. La Tabla 4
enumera los métodos analiticos que son
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generalmente aplicables a la cuantificacion de
lixiviables.

Justificacion*

Los métodos analiticos utilizados para cuantificar
los lixiviables deben estar calificados para ese
proposito (vease 6.5 y el Anexo F para obtener
mas informacion relacionada con la calificacion del
método). La focalizacion de los lixiviables y el uso
de métodos analiticos calificados para su
cuantificacion producira una evaluaciéon mas
precisa de la exposicion de un individuo
potencialmente afectado que la obtenida utilizando
los datos de deteccion de extraibles.

5.9 Evaluacion de la liberacion quimica real (perfil
de lixiviables)

Los resultados de los estudios de lixiviables,
incluidos tanto los lixiviables especificos como los
lixiviables revelados por el cribado en niveles
superiores al AET, se deben informar de modo
que los riesgos potenciales atribuibles a cada
componente liberado puedan evaluarse de
acuerdo con las normas 1SO 10993-17, ISO
10993-1 e ISO 14971. .

5.10 Fin del proceso de caracterizacion quimica

Si la caracterizacién quimica respalda la
equivalencia, o una conclusién de la evaluacion
del riesgo toxicolégico (segun la norma ISO
10993-17) de que los constituyentes, extraibles o
lixiviables presentan un riesgo aceptable para la
salud, entonces el proceso de caracterizacion
quimica se ha completado y este resultado puede
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evaluacion segun ISO 10993-1.

usarse para respaldar los procesos bioldgicos.

Justificacion*

Si la caracterizacion quimica no respalda una
conclusion de evaluacion de riesgos toxicologicos
(segun ISO 10993-17) de que los componentes,
extraibles o lixiviables presentan un riesgo
aceptable para la salud, el proceso de
caracterizacion quimica se ha completado, pero no
se puede utilizar para respaldar la evaluacion
biolégica. La necesidad de una evaluacion
adicional (por ejemplo, pruebas bioldgicas) u otra
actividad de mitigacion debe evaluarse segun las
normas 1SO 10993-1 e ISO 10993-17.

6. Parametros y métodos de caracterizacion
quimica

6.1 General

La clausula 5 describe la generacion paso a paso
de datos de caracterizacion quimica cualitativa y
cuantitativa para su uso en la evaluacion de
riesgos.

Los parametros de caracterizacion que se
utilizaran deben ser apropiados para el material 0
dispositivo médico terminado. Debido a la
diversidad de dispositivos médicos, se reconoce
que no todos los parametros identificados para un
material seran necesarios para todos /-algunos
usos de dispositivos médicos. Como se sefiald
anteriormente, el grado de caracterizacion
requerido esta determinado por la invasividad y la
duracion de la exposicion clinica en el uso previsto
(véase ISO 10993-1: 2018, 6.1). El tipo y la
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cantidad de datos de caracterizacion deben ser

coherentes con todos los parametros
considerados relevantes para la evaluacion de
riesgos del dispositivo médico y deben considerar
la aplicacidn clinica.

Debe decir

Justificacion*

Los datos de caracterizacion quimica se pueden
recopilar mediante el compendio de informacion
de del proveedor o la revision de la literatura, o se
pueden producir mediante la generacion de
informacion mediante la prueba de un dispositivo
médico o material directamente en su estado
natural (por ejemplo, analisis IR de una pelicula).
Sin embargo, a menudo es necesario solubilizar
todo o parte del articulo de prueba antes del
analisis. El tipo y la extensidn de la solubilizacion
empleada deben coincidir con la intencion y el
propdsito de la prueba. Por ejemplo, si el propdsito
es:

- generar informacion sobre la composicién de un
material (por ejemplo, aditivos, residuos), entonces
la solubilizacion adecuada podria implicar la
disolucion completa o la extraccion exhaustiva del
articulo de prueba;

- establecer la presencia de impurezas
elementales en el material, entonces la digestion
del material podria ser apropiada;

- establecer el perfil de extraibles del material de
prueba, entonces la disolucion completa es
inapropiada y la extraccion exhaustiva, exagerada,
acelerada o de uso simulado, es apropiada.
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solubilizacion deben considerarse en el contexto
de los métodos elegidos para probar esos
extractos, ya que los vehiculos deben ser
compatibles con los métodos de prueba
empleados para analizar los extractos. Si se
producen particulas visibles o precipitados durante
la extraccion y no se solubilizan, también deben
analizarse utilizando los métodos aplicables.

Ademas, los vehiculos / medios utilizados para la

Debe decir

Justificacion*

Debido a la diversidad de dispositivos médicos,
sus materiales de construccion y las condiciones
de su uso clinico, se reconoce que las condiciones
de extraccion adecuadas para simular, acelerar o
exagerar el uso clinico variaran enormemente. No
obstante, el anexo D proporciona consideraciones
para determinar los parametros de extraccion para
dispositivos médicos tipicos, incluida la eleccion
del vehiculo de extraccion, segun el tipo de
contacto y la duracion de la exposicidn.

Considerando los métodos analiticos apropiados
para los datos relevantes, 6.2 y 6.3 proporcionan
ejemplos de parametros cualitativos y cuantitativos
que pueden ser relevantes para evaluar la
estructura y la composicion de los materiales de
los dispositivos médicos, y también proporcionan
ejemplos de métodos especificos que pueden
usarse.

6.2 Composicién del material

Dado que la composicién del material de un
dispositivo médico es relevante para su
biocompatibilidad, es necesario determinar y
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considerar las caracteristicas del dispositivo que
establecen la composicion del dispositivo. La
Tabla 3 enumera algunas de las caracteristicas
que podrian ser relevantes, junto con ejemplos de
enfoques analiticos apropiados

Tabla 3 - Métodos de prueba para establecer la
composicion material de los materiales de los
dispositivos médicos

Tipo  de | Caracteristicas | Métodos Cuali{
material (ejemplos)? | tativo
Polimeros | Monémero CG, LC (%) X
sintéticos residual

Composicion de | FTIR X

la superficie

Catalizador XPS X

residual,

iniciadores

Aditivos, Espectrosco | X

residuos, trazas | pia atémica®

()

Impurezas ° e () X
Estructura CG,CLIC(") | X
Quimica

Metales y | Composicién de | Fluorescenci | X
aleaciones | los materiales ¢ | a de rayos X

EDX/SEM, X
XPS

Andlisis de | X
combustién

C.9)
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Espectrosco | X X
pia atémica®
()
Gas (N,O,H) | X xf
Titrimétrico X X
Gravimetria Xf
Electrolitica | X Xf
Colorimetria | X X
Distribucion EDX/SEM, X X
elemental entre | XPS
fases Microscopia | X X
de electrones
Composicion de | EDX/SEM, X X
fase o de | XPS
superficie
Ceramicos | Trazas de | Fluorescenci | X X
sustancias a derayos X
incluyendo Espectrosco | X X
aditivos b pia atomica®
()
cLec() | X —
Aniones Cromatografi | X xf
a de iones
(IC)
Composicion de | Difraccion de | X X
los materiales rayos X
a No es exhaustivo ni exclusivo. Los métodos
indicados con un (*) son métodos que se emplean
mas comunmente para el propdsito indicado. En
determinadas situaciones, se pueden utilizar los
otros métodos enumerados en esta tabla.
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b | os ejemplos pueden incluir lubricantes, agentes
de reticulacion, agentes de desmoldeo y de
soplado y catalizadores.

¢ Los metales y aleaciones se suministran con
frecuencia con una composicion documentada.
Cuando dicha informacién ya esta disponible,
generalmente no es necesario repetir el analisis.
d Los ejemplos de aditivos que deben considerarse
incluyen desactivadores de metales,
estabilizadores de luz / calor, plastificantes,
lubricantes, modificadores de viscosidad,
modificadores de impacto, agentes antiestaticos,
antimicrobianos, antioxidantes, retardadores de
llama, agentes blanqueadores, rellenos, agentes
de sinterizacion, agentes de desmoldeo,
aglutinantes, pigmentos y revestimientos.

¢ | a espectroscopia atdmica incluye AA'y
espectroscopia de plasma acoplado
inductivamente con deteccion de emision dptica
(ICP-AES) o deteccidn por espectrometria de
masas (ICP-MS).

fLa naturaleza de estos analisis es tal que sus
mediciones cuantitativas se caracterizan por una
sensibilidad limitada o un grado relativamente alto
de imprecision.

9 Este método cuantifica las impurezas totales,
pero no las impurezas individuales.

6.3 Extraibles y lixiviables
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Las metodologias de prueba que se pueden
utilizar en la seleccion de extraibles y estudios de
lixiviables se enumeran en la Tabla 4.

El anélisis de sustancias extraidas (o lixiviadas)
debe considerar tanto las entidades organicas
como las inorganicas.

Los extraibles organicos se pueden clasificar
cualitativamente en tres clases segun su
volatilidad; VOC, SVOC y NVOC. Las técnicas
analiticas utilizadas para detectar estas clases de
extraibles organicos son diferentes, aunque a
menudo se puede detectar una sustancia quimica
utilizando una variedad de técnicas; por ejemplo,
la cromatografia de gases con muestreo de
espacio de cabeza (HS-GC) se utiliza
normalmente para analizar COV, la cromatografia
de gases (GC) se utiliza normalmente para
analizar SVOC y la LC se utiliza para analizar
NVOC. Las técnicas cromatogréficas utilizadas
para el cribado se combinan con métodos de
deteccidn adecuados, sensibles, de amplia
aplicacién y ricos en informacion para determinar
la identidad y concentracion de los extraibles.
Como los extractos suelen contener mezclas de
sustancias quimicas, los métodos cromatograficos
suelen estar acoplados a varios detectores. Asi,
por ejemplo, las separaciones GC pueden
acoplarse a detectores de ionizacion de llama
(FID) y MS'y las separaciones LC pueden
acoplarse a detectores de absorcion de radiacion
ultravioleta (UV) y MS.

Justificacion*
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Tabla 4 - Metodologias de prueba para extraibles

y lixiviables
Tipo de | Caracte- Métodos Cuali- |Cuanti-
material | risticas (ejemplos)a  |tativa |tativa

Todos Extraibles | HS-CG o CG | X X
organicos, | con FID ylo
VOC MS*
Carbono - X
organico total
(comp
Extraibles | HS-GC y CG, | X X
organicos, | con FID ylo
SvOoC MS*

HPLC, con
uv, CAD,
ELSD y/o MS*
Carbono - X
organico total
(comp
RMN X X
Extraibles | HPLC, con | X X
organicos, | UV, CAD,
NVOC ELSD y/o MS*

RMN X X
Carbono - X
organico total
(COoT)P
Residuos no | - X
volatiles*
Elementos | ICP-AES, X X
extraibles | |cp-Mms*b
Aniones y | Cromatografia | X X

Cationes de ionesP
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a No es exhaustivo ni exclusivo. Los métodos
indicados con un (*) son los mas tipicos y
comunmente empleados para el proposito indicado
y generalmente se consideran suficientes. La
seleccion de los métodos apropiados debe ser
realizada por personal calificado, de acuerdo con la
composicion de los materiales de construccion y su
fabricacion.

b Generalmente empleado para disolventes de
extraccién acuosos (por ejemplo, agua, solucién
salina).

Justificacion*

Dado que un extracto puede contener compuestos
de las tres clases (VOC, SVOC y NVOC), una
estrategia adecuada para seleccionar
exhaustivamente un extracto en busca de
extraibles organicos podria implicar la aplicacion
de las tres técnicas cromatograficas y las diversas
estrategias de deteccion. La combinacion exacta
de estrategias de separacion y deteccion utilizadas
para realizar el cribado depende de la naturaleza
del extraible organico, ya que ningun método
cromatografico es aplicable a la amplia gama de
extraibles organicos potenciales.

Aunque los métodos GC-MS y LC-MS son las
herramientas principales que se utilizan en el
cribado de extraibles organicos, se pueden aplicar
métodos adicionales segun sea necesario y
apropiado. Por ejemplo, se puede aplicar RMN
para facilitar la identificacion de extraibles
organicos
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Mientras que los métodos cromatograficos
analizan soluciones para compuestos organicos
extraidos, los métodos espectroscopicos atdmicos,
incluida la absorcién atémica (AA), la
espectroscopia de emision atdmica de plasma
acoplado inductivamente (ICP-AES) y la
espectrometria de masas de plasma acoplado
inductivamente (ICP-MS) analizan soluciones para
elementos extraidos. que puede estar asociado
con extraibles organicos 0 inorganicos.

Debe decir

Justificacion*

Tenga en cuenta que el analisis de ICP no se
limita estrictamente al analisis de extraibles
inorganicos, ya que varios de los elementos que
normalmente se incluyen en el analisis de ICP
pueden existir tanto en formas orgénicas como
inorganicas (por ejemplo, S, Si, Zn).

Una deficiencia potencial en el analisis ICP es que
no revela la forma en que existe el elemento. Esto
podria complicar la evaluacion del riesgo
toxicoldgico de los datos de ICP en determinadas
circunstancias (pero no en todas). Por ejemplo, el
azufre se puede extraer como azufre elemental,
como ion sulfato o como parte de un extraible
orgénico (como mercaptobenzotiazol).

La forma quimica del azufre detectada en un
analisis ICP puede ser necesaria para realizar la
evaluacion del riesgo toxicolégico, porque la
toxicologia del azufre puede depender de su
forma.

El Cl se puede aplicar al cribado de extraibles
para abordar los aniones inorgénicos extraidos
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(por ejemplo, fluoruro, cloruro, sulfato) y acidos

organicos de bajo peso molecular (por ejemplo,
acidos acético y férmico).

Justificacion*

Los métodos generales como NVRy TOC
proporcionan estimaciones de la cantidad total de
sustancias extraidas, pero no proporcionan las
identidades de los extraibles ni las
concentraciones de extraibles individuales.

En las Referencias [34] y [48] se encuentran mas
discusiones sobre las estrategias y métodos
analiticos apropiados para el cribado y la
elaboracion de perfiles de extraibles y
potencialmente lixiviables.

En muchas circunstancias, la elaboracion de
perfiles de lixiviables implica cuantificar los
lixiviables conocidos y especificos. En esta
situacion, se deben desarrollar y calificar métodos
analiticos adecuados para este propdsito. En
muchos casos, los mismos métodos analiticos
utilizados para el cribado de extraibles pueden
optimizarse con el fin de realizar analisis
especificos de lixiviables.

6.4 Composicién o configuracion estructural

Como la composicion o configuracion estructural
de un material de dispositivo médico podria ser
relevante para su biocompatibilidad,
especialmente en el caso de establecer y justificar
dispositivos sustitutos, podria ser apropiado
establecer estas caracteristicas de dispositivo. La
Tabla 5 enumera algunas de las caracteristicas
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que podrian ser relevantes, junto con ejemplos de
enfoques analiticos apropiados.

Tabla 5 - Posibles metodologias de prueba para
evaluar la composicion estructural de los
materiales de los dispositivos médicos

dobles enlaces

Tipo de material | Caracteristicas Métodos
(ejemplos)
Polimeros Estructura del FTRI,
sintéticos constituyente espectroscopia
Raman
Cristalinidad DSC,
difraccion de
rayos X,
Raman
Configuracion, Valoracion
anélisis de grupo Espectroscopi
colgante a (MNR)
Configuracion, Espectroscopi
presencia de a (IR/IUV)

Indice de Yodo

Configuracion, Espectroscopi

caracterizacion de | a (MNR)

copolimeros

Configuraciéon de | Espectroscopi

cadena, tacticidad | a (13C MNR)
DSC, TGA

Configuracion, Extraccion sol-

presencia de gel

entrecruzamiento | DMTA

S
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Ramificacion de Espectroscopi | | X X
cadenas a (MNR)
Configuracién Reologia X -
Masa molecular CPG - X
ylo distribucion de | Analisis de - X
la masa molecular | grupos
terminales
Osmometria - X
Dispersionde || - X
luz estatica
Viscosimetria || - X
en solucion
Sedimentacioén| | - X
Espectroscopi | | X X
a de masas
Metales y Fases Difraccion de || X -
aleaciones cristalograficas rayos X
Difraccion de X -
electrones
Micro/ Metalografia X X
macroestructura
Ceramicos Valencia Analisis X -
colorimétrico
Fases Difraccion de X X
rayos X
Microestructura Microscopia - X
Macromolécula | Configuracién, Valoracion - X
S r]aturales analisis de grupos Espectroscopi | | X X
(véanse notas) | colgantes .
Configuracién de | Espectroscopi | | X X
cadena, tacticidad | a (13C MNR)
DSC X -
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Configuraciéon de | Extraccion sol | | X -
cadena, presencia | gel

de Analisis de - X
entrecruzamiento | enlaces

S disulfuro

Configuracion de | DMTA - X
cadena,

Espectroscopi | | X X
a

ramificaciones

Nota 1: las macromoléculas naturales utilizadas en
dispositivos  médicos incluyen, entre ofras,
proteinas,  glicoproteinas,  polisacaridos vy
cerdmicas. Los ejemplos incluyen gelatina,
colageno, elastina, fibrina, albumina, alginato,
celulosa, acidos grasos (como acido estearico),
heparina, quitosano, hueso procesado, coral y
caucho natural. Estos materiales podrian haber
sido procesados, purificados y modificados en
diferentes grados.

Nota 2: para las macromoléculas naturales, es
esencial que el organismo de origen (especie) y la
raza / cepa estén claramente identificados como
primer paso.

Nota 3: la serie ISO 22442 cubre la utilizacion
segura de tejidos y derivados animales en la
fabricacion de dispositivos médicos. EN 455-3
cubre la evaluacion de los riesgos asociados con
los residuos de proteinas en el latex de caucho
natural.
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Nota 4: existen monografias de farmacopea (por

ejemplo, Ph. Eur./USP/JP) para muchos de estos
materiales, y varias normas ASTM F04 también
cubren la caracterizacion de estos materiales
(véase Bibliografia).

Nota 5: para la caracterizacion de nanomateriales,
consulte ISO / TR 10993-22.

Justificacion*

6.5 Métodos analiticos

Los métodos analiticos utilizados en la
caracterizacion quimica generalmente tienen uno
de dos propositos: seleccionar muestras para
analitos no especificados y analizar muestras para
analitos especificos (dirigidos).

El proposito de un analisis de cribado es revelar
los analitos presentes en la muestra por encima de
un umbral de notificacion relevante (por ejemplo,
AET), estimar la concentracion de dichos analitos
y asegurar la identidad de dichos analitos. El
proposito de un analisis de focalizacion es
establecer con exactitud y precision la
concentracion de los analitos especificados
(dirigidos) e identificados en la muestra.

Se deben desarrollar y calificar métodos analiticos
apropiados para estos propdsitos, donde la
calificacion se define como el proceso mediante el
cual se establece que un método es adecuado
para su uso previsto. Antes del desarrollo de un
nuevo método, se deben consultar las normas,
monografias, articulos cientificos u otros
documentos cientificos relevantes existentes para
verificar si existen métodos de prueba apropiados.
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Justificacion*

Los métodos de la literatura podrian necesitar ser

adaptados y calificados antes de su uso. Si no se
pueden identificar los métodos adecuados, se
deben desarrollar nuevos métodos apropiados.

Dado que generalmente es el caso de que la
poblacion potencial de analitos que se abordan
mediante métodos de cribado analitico es grande
y diversa, un solo método no puede ser calificado
para todos los analitos potenciales y no es posible
que un solo método produzca estimaciones de
concentracion altamente exactas y precisas. para
todos los analitos potenciales.

Por lo tanto, los métodos analiticos utilizados para
el cribado deben calificarse, siempre que sea
posible, utilizando un conjunto de analitos
sustitutos representativos de toda la poblacion de
posibles analitos. Por ejemplo, cuando se emplea
un método analitico para seleccionar un extracto
en busca de extraibles por encima del AET, el
método se calificara utilizando un conjunto de
extraibles potenciales como analitos sustitutos

Debera documentarse la justificacion de la
seleccion de analitos sustitutos. Los factores
potenciales en tal justificacion podrian incluir el
conocimiento de las sustancias esperadas a partir
de la composicién del material, la informacion del
grupo funcional de los EM o la similitud en los
tiempos de retencion.

Alternativamente, un método utilizado para
analizar una muestra de prueba para establecer
los niveles de analitos objetivo generalmente se
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optimiza para este proposito y, por lo tanto, si bien

puede sacrificar la amplitud en el alcance (que es
fundamental en los métodos de deteccidn), lo hace
de una manera que mejora otras propiedades de
rendimiento como exactitud y precision. Debido a
que el método de focalizacion apunta a una lista
pequefa y definida de analitos, la calificacion del
método aborda el desempefio del método
especifico para todos y cada uno de los analitos
objetivo.

La calificacién de un método analitico se discute
en el Anexo F

Justificacion*

7. Notificacion de los datos de caracterizacion
quimica

El propdsito de un informe de evaluacion quimica
es proporcionar informacién que permita la
revision de los datos de caracterizacion quimica y
respalde la evaluacion del riesgo toxicoldgico de
esta informacién. Dichos informes deberan indicar
claramente el proposito y los objetivos de la
evaluacidn quimica que se ha realizado y deberan
incluir una descripcion y justificacion de lo
siguiente:

a) descripcion del articulo de prueba (material o
dispositivo médico) y detalles de la preparacion de
la muestra;

b) métodos analiticos y condiciones de extraccion
(por ejemplo, eleccion de vehiculos de extraccion,
duracion y ciclos de extraccidn, temperatura de
extraccion, relacion extraccion / muestra, método
de agitacion y velocidad durante la extraccion);
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sistema y su resultado;

d) valor y justificacion del umbral de notificacion
(por ejemplo, AET);

e) datos cualitativos generados (por ejemplo,
identidades de extraibles, incluida una descripcion
del procedimiento de identificacion);

f) datos cuantitativos generados (por ejemplo,
concentraciones de extraibles, incluida una
descripcidn de los procedimientos de
cuantificacion y proporcionando la clasificacion de
los datos cuantitativos como analisis cuantitativo
estimado, analisis semicuantitativo o analisis
cuantitativo);

g) informacién necesaria para estimar la
exposicion clinica a sustancias quimicas (por

¢) documentacion de las pruebas de idoneidad del

ejemplo, cantidades de analito en g / dispositivo).

Debe decir

Justificacion*

Segun sea necesario y apropiado, las sustancias
identificadas en las soluciones de prueba podrian
agruparse en clases de compuestos, basandose
en similitudes estructurales o de grupos
funcionales, para ayudar en cualquier evaluacion
del riesgo toxicoldgico

La informacion o los datos quimicos o de
composicion que se obtienen sin que el
patrocinador del dispositivo tenga que realizar
pruebas (por ejemplo, datos proporcionados por el
proveedor de un material, datos disponibles de la
literatura quimica) se pueden incluir en los
informes, segun sea relevante y apropiado. Los
requisitos de presentacion de informes para los
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datos obtenidos de esas fuentes adicionales
incluyen los mismos elementos indicados
anteriormente para los datos de prueba generados
por el patrocinador, pero ademas incluirian una
discusidn sobre su relevancia para la evaluacion
del riesgo toxicoldgico.

Justificacion*

Ademas de contener los detalles necesarios
relacionados con el disefio del estudio y los datos
de evaluacion quimica pertinentes y apropiados, lo
que facilita la revision del estudio y la evaluacion
del riesgo toxicoldgico, un informe debe contener
informacién suficiente para establecer la idoneidad
de los procesos analiticos empleados. Dicha
informacién seria relevante para establecer que
los procedimientos analiticos eran adecuados para
Su uso previsto y se implementaron
adecuadamente en el momento de su uso.

Los tipos de informacion que pueden incluirse en
un informe para facilitar la evaluacién del riesgo
toxicolégico y la revision de los datos y
procedimientos analiticos se enumeran en el
Anexo G

Anexo A (informativo)

Principios generales de caracterizacidn quimica.

A.1 El proceso de caracterizacion quimica

La caracterizacion quimica es el proceso de
obtener informacion quimica sobre un dispositivo
médico, relevante para su evaluacién biologica y
cualquier evaluacion de riesgo toxicologico. La
caracterizacion quimica de un dispositivo médico,
sus componentes 0 sus materiales de
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construccion implica multiples procesos, incluida la
recopilacion y generacion de informacion, para:

- establecer la composicion y configuracion del
material del dispositivo;

- identificar y cuantificar los extraibles y / o
lixiviables asociados con el dispositivo.
Caracterizar quimicamente un dispositivo médico y
/ 0 sus componentes y materiales de construccion
es un aspecto necesario para evaluar la seguridad
biologica de ese dispositivo médico.

A.2 Los usos de la caracterizacidn quimica

La caracterizacion quimica puede facilitar el
proceso de evaluacion de la seguridad bioldgica
en una de tres formas al proporcionar

- la informacion quimica que permite una
comparacién entre el producto sanitario en
cuestion y los productos sanitarios clinicamente
establecidos (establecer equivalencia),

- la base quimica para comparar el dispositivo
médico en cuestion con un estandar de material
relevante (confirmar la conformidad), y

- la informacion quimica que sirve de base para
una evaluacién del riesgo toxicoldgico (permitir la
evaluacion).

En determinadas circunstancias, las implicaciones
toxicoldgicas asociadas con el uso de un
dispositivo médico pueden evaluarse comparando
el dispositivo en cuestion con un dispositivo
clinicamente establecido. En tales circunstancias,
la caracterizacion quimica es importante para
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ejemplo,

establecer la equivalencia quimica entre, por

Debe decir

Justificacion*

- un articulo propuesto (materiales, componente o
dispositivo) y un articulo clinicamente establecido
(véase Anexo C),

- un dispositivo médico terminado y
comercializable y un dispositivo prototipo, y

- un material, componente o dispositivo médico
después de un cambio de proceso, material,
aplicacion o fabricacion.

Existen normas que incluyen requisitos para la
caracterizacion de la composicion de algunos
materiales de dispositivos médicos (por ejemplo, la
serie 1ISO 5832). Es posible que un material que
cumpla con dicha norma no requiera una
caracterizacion quimica adicional para respaldar la
evaluacion toxicoldgica o bioldgica. Sin embargo,
la conversion del material en la forma final del
dispositivo médico puede introducir contaminantes
o residuos del proceso. Estos pueden filtrarse del
dispositivo médico y ser un problema toxicoldgico.
La evaluacion del dispositivo médico terminado
debe considerar y abordar tales lixiviables.
Ademas, es posible que sea necesario evaluar las
caracteristicas fisicas, quimicas, morfolégicas y
topograficas de un componente fabricado con el
material para determinar la seguridad general.

Por Ultimo, y en otras circunstancias, sobre todo
en su inicio y en ausencia de un producto sanitario
relevante clinicamente establecido, las
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Justificacion*

implicaciones toxicoldgicas asociadas con el uso

de un producto, incluidos sus componentes o
materiales de construccion, pueden evaluarse
mediante una caracterizacion quimica. Acercarse.
Dicho enfoque puede incluir la recopilacion de
datos, la generacion de datos (por ejemplo,
perfiles de extraibles o lixiviables) e interpretacion
de datos.

En la Clausula 5 se ofrece una descripcion general
del procedimiento de caracterizacion quimica
descrito en este documento y su relacion con la
evaluacion de riesgos. El procedimiento se basa
en las siguientes consideraciones.

a) El primer paso en la caracterizaciéon quimica es
establecer contacto segun ISO 10993-1.

b) El alcance de la caracterizacién quimica (por
ejemplo, si la recopilacion de informacién puede
ser suficiente; el disefio de los estudios de
extraccién, si se realizan) debe reflejar:

1) la naturaleza y duracion de la exposicion clinica;
2) la forma fisica de los materiales utilizados (por
ejemplo, liquidos, geles, pastas, sélidos o material
de origen bioldgico);

3) el historial de uso de los materiales.

Ademas, deberia ser suficiente producir los datos
necesarios para establecer la seguridad biolégica
del dispositivo médico

c) Establecer la configuracion de un dispositivo
médico, mediante la delimitacion de sus materiales
de construccion, es el primer paso necesario para
establecer la biocompatibilidad del dispositivo, ya
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apropiados aumenta la probabilidad de que un
dispositivo sea biocompatible y (b) el conocimiento
de los materiales de construccion podria
proporcionar el punto de partida para establecer la
equivalencia quimica con un dispositivo
clinicamente establecido.

que (a) el uso de materiales de construccion

Justificacion*

Para algunos dispositivos médicos, la
configuracion y la informacion sobre la
composicion del material podrian estar facilmente
disponibles para el fabricante del dispositivo como
parte de la especificacion del dispositivo, o podria
obtenerse mediante una consulta. En otras
circunstancias, dicha informacién se puede
obtener mediante las pruebas adecuadas del
dispositivo. En cualquier caso, los coadyuvantes
de elaboracion y los aditivos (véase el Cuadro 3,
notas a pie de pagina b y d) deben incluirse como
parte de esta informacidn sobre la composicion.

d) Establecer la composicion de los materiales de
construccidn de un dispositivo médico es un paso
necesario para establecer la biocompatibilidad de
un dispositivo, ya que (a) la composicion de los
materiales de construccién individuales puede
servir como base para establecer la equivalencia
quimica de un dispositivo clinicamente
establecido, y (b) las entidades quimicas
contenidas en un material de construccion pueden
ser fuentes de extraibles y lixiviables.

1) Los datos de composicion incluyen datos
cualitativos, que describen la composicion de un

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 58 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SA.LUD . COFEPRIS " Comisiéon Permanente de la
- FARMACOPEHR
SECRETARIA DE SALUD “ CONTRA BIESCOS SAMITARIDS ‘ de los Estados Unidos Mexicanos
"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir Justificacion*

material y establecen qué sustancias quimicas
estan presentes en el material, y datos
cuantitativos que establecen las concentraciones
de los componentes quimicos del material. Puede
ser necesaria informacion cuantitativa para evaluar
la seguridad bioldgica, ya que la identidad y las
cantidades de los componentes de los materiales
de construccion de un dispositivo médico permiten
la investigacion de la toxicidad intrinseca de cada
componente. Los datos obtenidos estan
destinados a ser utilizados por el fabricante del
dispositivo médico para respaldar la evaluacion
biolégica del dispositivo médico.

2) Para algunos materiales, la informacién de
composicion podria estar facilmente disponible
como parte de la especificacion del material.
Como los materiales como los polimeros pueden
tener formulaciones complejas, los detalles de
composicion deben solicitarse al proveedor del
material. Ademas, cierta informacion relevante
puede estar disponible en la literatura quimica
publicada (por ejemplo, variabilidad tipica en la
composicion u orientacion sobre posibles analitos
de interés). En ausencia de tales detalles, se
pueden aplicar técnicas analiticas apropiadas a un
material para obtener datos de composicién

e) La determinacion del potencial del dispositivo
médico para liberar sustancias quimicas en
condiciones de uso clinico puede proporcionar la
base para comprender y evaluar el impacto
potencial del dispositivo en la seguridad. Aunque
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Justificacion*

cualquiera de las sustancias en un material o
aditivos utilizados en el proceso de fabricacion de
un dispositivo médico podria ser lixiviado del
dispositivo y, por lo tanto, volverse biodisponible,
podria ser potencialmente necesario obtener
informacién que demuestre hasta qué punto se
lixiviaran las sustancias. bajo las condiciones de
uso clinico del producto terminado para estimar el
riesgo derivado de ellas. Esto se puede estimar
realizando estudios de extraccion del dispositivo
médico.

Deben establecerse, justificarse y utilizarse
condiciones de extraccion adecuadas para
garantizar que cualquier sustancia que pueda
liberarse durante el uso del producto terminado se
libere en los medios de extraccién (véase también
el Anexo D).

Las extracciones se pueden utilizar para
determinar la cantidad total de materiales
extraibles que esta presente en el dispositivo /
material médico (extraccion exhaustiva) o la
cantidad total disponible de material extraible
(extraccion de uso exagerado o simulado) para
completar la evaluacion del riesgo toxicoldgico.

Las extracciones exhaustivas son generalmente
necesarias para producir datos suficientes para
dispositivos médicos con contacto prolongado o
prolongado; Las extracciones exageradas solo
deben usarse para dispositivos de contacto a largo
plazo si estan debidamente justificadas
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Independientemente del medio por el cual se
obtenga el extracto, el extracto se analiza
cuantitativamente para generar los datos para su
uso en la evaluacion del riesgo toxicoldgico del
dispositivo médico (véase I1ISO 10993-17).

Debe decir

Justificacion*

Dependiendo de la naturaleza y las fuentes de la
informacidn quimica que se reunira, la finalizacién
exitosa de la caracterizacidn quimica descrita en
este documento puede requerir experiencia en
ciencia de materiales o quimica analitica para
proporcionar los datos cualitativos y cuantitativos
necesarios que un evaluador de riesgos puede
usar para evaluar. seguridad de los dispositivos
médicos

La experiencia en toxicologia es valiosa para
comprender los tipos de compuestos que podrian
ser motivo de preocupacion toxicologica para que
los expertos en materiales y quimica puedan
disefiar experimentos apropiados.

La caracterizacion quimica descrita en este
documento se realiza como parte de la evaluacion
inicial de biocompatibilidad del dispositivo médico.

Se observa que la seguridad bioldgica del
dispositivo médico se infiere a lo largo del tiempa
del dispositivo médico en el mercado solo mientras
los materiales de construccion y el proceso de
fabricacion del dispositivo permanezcan sin
cambios. Es importante que se introduzcan
controles para evitar que un proveedor de material
cambie la composicidn de un material
suministrado bajo un nombre comercial especifico
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fabricante del dispositivo médico. El fabricante
debe evaluar y documentar las consecuencias de
cualquier cambio notificado sobre la seguridad
biolégica del producto

o0 acuerdo de suministro sin notificacion previa al

Debe decir

Justificacion*

A.3 El umbral de evaluacion analitica

Un aspecto importante del analisis de extraibles /
lixiviables es el analisis de una muestra liquida
(por ejemplo, extracto, lixiviado) para detectar,
identificar y cuantificar sustancias solubilizadas
(extraidas o lixiviadas). A los efectos de la
evaluacion toxicoldgica, los métodos de ensayo
analiticos seran capaces de detectar, identificar y
cuantificar las sustancias solubilizadas en el
extracto a niveles que potencialmente podrian
tener un efecto sobre la salud de las personas
potencialmente afectadas en contacto con un
dispositivo médico.

Sin embargo, en determinadas circunstancias,
algunas actividades esenciales de caracterizacion
quimica, como la identificacién, no se pueden
realizar. En ausencia de una identificacion
confiable o de informacion toxicoldgica suficiente
para los compuestos identificados, el riesgo
probable a menudo puede inferirse mediante la
aplicacién de conceptos de umbral toxicolégico.
En consecuencia, las sustancias por debajo de
dicho umbral no requieren una caracterizacion
quimica adicional, incluida la identificacion y
cuantificacion. Cabe sefialar que estos umbrales
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compuestos de alta toxicidad conocida.

hacen excepciones para casos especiales de

Debe decir

Justificacion*

Si un umbral se expresa en términos de dosis,
entonces no es directamente aplicable a la
caracterizacion analitica de una muestra de
ensayo liquida. Sin embargo, estos umbrales se
pueden convertir en una concentracién mediante
la conversion matematica adecuada, que tiene en
cuenta el uso clinico del dispositivo médico y las
condiciones experimentales utilizadas para derivar
la muestra liquida.

Dicho umbral basado en la concentracion,
denominado AET, se convierte en el umbral por
encima del cual un quimico analitico debe producir
esa informacion (concentracion e identidad) que
es necesaria para la evaluacién del riesgo
toxicoldgico (por ejemplo, la aplicacion de 1ISO
10993-17). Se establece que una sustancia que
esta presente en una muestra liquida en una
concentracion por debajo de la AET tiene un
riesgo toxicoldgico aceptable sin una evaluacion
adicional, lo que significa que la sustancia no tiene
que ser cuantificada o identificada con precision.

EI AET no es aplicable a los métodos analiticos de
focalizacion en los que los analitos especificados
son compuestos con suficientes datos de
seguridad toxicologica para abordar el uso de ISO
10993-17.

El célculo y la aplicacion del AET se discuten con
mayor detalle en el Anexo E.
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A.4 El papel de la caracterizacion quimica en el

analisis biologico

Justificacion*

El objetivo principal de ISO 10993 es la proteccion
de los seres humanos de los posibles riesgos
biolégicos derivados del uso de dispositivos
médicos. Este objetivo se logra mediante la
evaluacion biologica de dispositivos médicos, que
incluye los medios (procedimientos de prueba)
para producir los datos bioldgicos y los medios
para interpretar los datos biologicos en el contexto
de una evaluacién de riesgos.

Generalmente, la informacion de biocompatibilidad
se puede obtener de dos tipos de evaluaciones:
(1) caracterizacion quimica junto con datos de
toxicologia relevantes y (2) pruebas bioldgicas. En
general, la evaluacion de riesgos debe incluir la
combinacién adecuada de datos quimicos y
biolégicos, que pueden variar segun las
circunstancias.

Si la informacion de ambos tipos de evaluaciones
aborda el mismo criterio de valoracion biologico de
manera comparable, la informacién de cualquier
tipo de evaluacion podria utilizarse para abordar
ese criterio de valoracion. Sin embargo, las
pruebas in vitro deben favorecerse en la medida
de lo posible (véase ISO 10993-2). En el caso de
que se obtengan datos contradictorios, la prueba
biologica (dado que tiene una sensibilidad
aceptable) debe recibir mayor peso por ser
directamente aplicable a los sistemas biologicos.
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La categoria general de evaluacion bioldgica se

puede subdividir en dos subcategorias: los tipos
de pruebas que evaltan un efecto sistémico (es
decir, uno que depende de la distribucion
sistémica de extractos o lixiviados) y los que
evaluan efectos locales (es decir, los que ocurren
en las proximidades del dispositivo médico).

Justificacion*

Es mas probable que las pruebas que evallan
efectos sistémicos o criterios de valoracion (p. Ej.,
Toxicidad sistémica) se aborden adecuadamente
mediante la caracterizacion quimica que las
pruebas para efectos locales (p. Ej., Irritacion y
efectos de implantacion). Los criterios de
valoracién que tienen efectos tanto locales como
sistémicos (por ejemplo, sensibilizacién) pueden
abordarse mediante la caracterizacion quimica, si
existen suficientes datos toxicoldgicos.

El uso de caracterizacion quimica en lugar de
pruebas bioldgicas debe documentarse y
justificarse.

Anexo B (informativo) Fuentes de informacion para
la caracterizacion quimica

B.1 General

El conocimiento de la composicion del material de
un dispositivo médico es esencial para la
evaluacion biologica y la valoracion del riesgo
toxicologico de un dispositivo (véanse 1ISO 10993-
1 e 1S0 10993-17). Como se describe en 1ISO
10993-1: 2018, 6.1, el tipo y la cantidad de datos
de caracterizacion deben ser consistentes con
todos los parametros considerados relevantes
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para la evaluacion de riesgos del dispositivo
médico y deben considerar la aplicacion clinica. La
recopilacion de datos de caracterizacion quimica
podria requerir el uso de multiples fuentes de
informacién como se describe enB.2aB.4y
podria incluir una revision de la literatura quimica
publicada disponible

Justificacion*

B.2 Informacion del proveedor del material

La siguiente informacién, cuando esta disponible,
es Util para especificar el material utilizado (por
ejemplo, materias primas basicas y primas,
coadyuvantes de procesamiento), y la informacion
sobre la composicion es particularmente Util para
ayudar en la evaluacion cuantitativa del riesgo

a) nombre del fabricante o proveedor del material;
b) nombre comercial del material genérico;
EJEMPLO Silastic®, Dacron®, Tetoron®,
Pellethane®, Nylon, Teflon®1).

¢) identificador quimico (por ejemplo, nimero
CAS) o nombre sistematico (IUPAC / USAN)
(véase B.5);

d) cédigo y numero de producto;

EJEMPLO Pellethane 2393-80AE,
metilvinilpolisiloxano 0215.

e) la especificacion del fabricante del material, que
incluye, por ejemplo, pureza, identidades y niveles
de impurezas, calidad, peso molecular,
distribucion del peso molecular, propiedades
térmicas, resistencia a la traccion, dureza
Rockwell, médulo de flexion, conduccion de
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electricidad y otros ademas de los generales
parametros descritos en 5.2;

f) detalles de la composicion y formulacion del
material (véase 5.2) tales como nimeros del
Chemical Abstracts Service (CAS) (véase B.5.2),
fraccion de masa en porcentaje (%) de cada
quimico en la formulacién, funcién de cada
componente quimico y estructura y férmula de
cada quimico

Justificacion*

NOTA: para los componentes de grado médico
que se utilizan a menudo en dispositivos médicos,
se puede encontrar una descripcion detallada en
las normas de materiales [p. Ej. ASTM F136-13
Especificacion estandar para aleacién ELI
(intersticial extra baja) de titanio-6-aluminio-4-
vanadio forjado para aplicaciones de implantes
quirargicos] y, a veces, en farmacopeas.

g) certificados de cumplimiento de los compendios
regionales y las reglamentaciones mundiales
pertinentes (por ejemplo, REACH, aditivos
alimentarios indirectos).

B.3 Analisis quimicos

B.3.1 General

Ademas de la Clausula 6, en B.3.2 a B.3.5 se
describen varios modos de analisis quimicos

B.3.2 Analisis quimico no especifico relevante
para la evaluacion de la exposicién

Se han incluido analisis quimicos no especificos
en algunas normas internacionales y directrices o
normas nacionales destinadas a garantizar la
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seguridad. Estos métodos generalmente se
pueden utilizar para una estimacion imprecisa de
primer paso de los peligros quimicos de los
dispositivos médicos, aunque su relacion directa
con la seguridad es limitada. A continuacion, se
dan algunos ejemplos:

Justificacion*

EJEMPLO 1 Directrices de la OCDE; Prueba n°
120 [17]. Este protocolo de prueba [17] describe el
procedimiento para determinar el comportamiento
de solucion / extraccion de polimeros en agua a 20
°CapH2ypH9yal37°CapH7.Se
recomienda el analisis del contenido de carbono
organico total (TOC) para determinacion de
especies poliméricas totales en fase acuosa.
También se describen otros métodos mas
especificos.

EJEMPLO 2 JP XVII [21], USP 41 [22] o Ph. Eur.
Ed. 9 [20].

Los métodos JP y Ph. Eur (véanse las referencias
[21] y [20]) incluyen métodos de ensayo y
especificaciones para residuos de ignicion,
metales pesados, sustancias extraibles como
sustancias reductoras de permanganato de
potasio y residuos de evaporacion.

Los métodos de la USP (Referencia [22]) incluyen
métodos de prueba y especificaciones de acidez /
alcalinidad, absorbancia UV, carbono organico
total (COT), metales extraibles, aditivos
poliméricos y biocompatibilidad.

B.3.3 Analisis cualitativo
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Si se requiere la composicion y / o formulacion del

material, pero se considera que la informacidn
cualitativa disponible esta incompleta o no esta
disponible, pueden ser necesarias mas pruebas
quimicas. Dependiendo de las necesidades de
informacidn, es posible que se requiera
informacién cualitativa o cuantitativa

Justificacion*

Muchos de los métodos analiticos empleados para
la caracterizacion quimica son capaces de realizar
andlisis tanto cualitativos como cuantitativos. Sin
embargo, el propdsito del analisis cualitativo es
proporcionar una lista de los componentes
quimicos identificados en una muestra.

Por el contrario, el objetivo del andlisis cuantitativo
es establecer el nivel o la cantidad de cada
componente quimico individual en una muestra,
tanto si el componente esta identificado como si
no. Dado que una evaluacion del riesgo
toxicoldgico se basa tipicamente tanto en la
identidad (que establece el potencial toxico del
componente) como en la concentracion (que
establece la exposicion), los analisis tanto
cualitativos como cuantitativos son importantes y
relevantes.

NOTA Los métodos semicuantitativos pueden ser
suficientes para una evaluacion inicial del riesgo, y
pueden ser necesarios métodos cuantitativos
cuando se ha identificado un riesgo especifico (es
decir, un margen inadecuado de seguridad
encontrado después de un analisis
semicuantitativo).
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toxicas especificas para la evaluacion de la
exposicion

B.3.4 Analisis cuantitativo de sustancias quimicas

Debe decir

Justificacion*

Si los analisis cualitativos identifican sustancias
quimicas de interés toxicologico, se deben realizar
analisis cuantitativos y especificos. La
especificidad, el nivel de sensibilidad y el limite de
cuantificacion del método analitico deberian ser
suficientes para el nivel requerido de evaluacién
de riesgos.

B.3.5 Métodos analiticos cualitativos y
cuantitativos

La RMN, la reflectancia total atenuada /
espectroscopia de infrarrojos por transformada de
Fourier (ATR/ FT-IR) y la cromatografia de gases
de pirdlisis / espectrometria de masas son
métodos Utiles para los andlisis de composicion y
formulacion.

Los extractos de dispositivos 0 materiales médicos
se pueden analizar mediante métodos
cromatograficos combinados con técnicas de
deteccion adecuadas (por ejemplo, GC y LC, cada
una combinada con MS) para identificar y
cuantificar, segun corresponda, las sustancias
extraidas.

El anélisis de plasma acoplado inductivamente
(ICP) es util para establecer los niveles de
elementos presentes en extractos o digestiones de
dispositivos 0 materiales médicos, aunque este
método no establece la forma quimica del
elemento. Dichos métodos analiticos pueden
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emplearse de modo que se aborden adecuada y
apropiadamente los vacios en la composiciony / o
formulacion del material.

INCORPORACION DE LA TRADUCCION DEL
MTRO. FRANCISCO

B.4 Normas nacionales e internacionales sobre
materiales y/o productos

La mayoria de las normas sobre materiales y/o
productos especifican una calidad de material en la
norma en relacion con la finalidad de uso. Cuando
el material utilizado en el dispositivo medico
cumple dicha norma y cuando la categoria y la
duracién del contacto del producto son
comparables a las de la norma, dar el titulo y el
numero de la norma puede ser suficiente para la
caracterizacion del material. La aplicabilidad de
estas normas para la caracterizacion quimica
depende de los siguientes factores.

¢ Especifica la norma el dispositivo médico y su
contacto y duracién?

¢ Especifica la norma el material (por ejemplo,
material especifico, categoria de material)? Si es
asi,

;en qué medida?

¢ Establece la norma algun limite en el nivel de
determinadas sustancias quimicas? ¢Son dichos
limites exhaustivos, especificos, generales o
totales?

¢ Tiene el dispositivo médico o el material
estandarizado un historial de uso clinico seguro?
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El grado en que estos factores se abordan en la
norma determina la medida en que su uso puede
satisfacer las necesidades de caracterizacion
quimica.

Debe decir

Justificacion*

Nota: el uso de normas de materiales podria no
ser suficiente para abordar los efectos que la
fabricacion y el procesamiento pueden tener en los
materiales cuando se incorporan al dispositivo
final. Por ejemplo, el proceso defabricacion de
dispositivos médicos con materiales metélicos
descrito en las normas nacionales e
internacionales sobre materiales o productos
puede tener una influencia negativa en la
biocompatibilidad general, ya que los residuos de
los aceites de corte utilizados durante el proceso
de corte por control numérico pueden eliminarse
de forma insuficiente.

B.5 Informar de las descripciones quimicas de los
materiales

B.5.1Nombre genérico del material

El nombre genérico debe ser suministrado con
referencias al nombre quimico especifico.

Nota: los nombres genéricos pueden ser
malinterpretados. Por ejemplo, "poliéster" se
refiere a una clase de polimeros compuestos por
enlaces de éster, pero se utiliza cominmente para
referirse especificamente al poli(tereftalato de
etileno).

B.5.1.1 Otras nomenclaturas y descripciones
quimicas de materiales

B.5.1.2 General
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Existen varios sistemas de nomenclatura que
especifican los materiales con mayor exactitud.

Debe decir

Justificacion*

B.5.1.3 Nomenclatura IUPAC y formulas de
estructura de los productos quimicos poliméricos

La Comision de Nomenclatura Macromolecular de
la Unién Internacional de Quimica Pura y Aplicada
(IUPAC) ha publicado reglas para nombrar a los
polimerostZ. La denominacidn y descripcion de
los polimeros de acuerdo con las reglas presenta
algunas caracteristicas exactas de las sustancias
quimicas poliméricas definidas. Sin embargo, no
ofrece ninguna informacién sobre los polimeros
disponibles en el mercado, que a menudo
contienen algunos aditivos.

B.5.1.4 Numero de registro CAS, USAN, REACH y
otros nombres y/o nimeros de registro

El Servicio de Resumenes Quimicos (CAS) y los
Nombres Adoptados por los Estados Unidos
(USAN) dan un nimero y un nombre especificos,
respectivamente, a los productos quimicos
poliméricos de reciente creacidn, como los
materiales para lentes de contacto. Cuando el
material utilizado tiene su nimero CASy/o su
nombre USAN, es facil discriminarlo de otros
similares, pero no materiales idénticos. La
informacién concisa sobre los
constituyentes/ingredientes quimicos esta
posiblemente disponible en la USAN.

Aunque el nimero de registro de REACH sirve
principalmente para demostrar el registro en
REACH, proporciona un enlace a la base de datos
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como la identificacion de la sustancia, la pureza, la
identidad y los niveles de impurezas.

de la ECHA que puede contener informacion util

Debe decir

Justificacion*

B.6 Informar sobre la naturaleza quimica de los
materiales

En general, se pueden utilizar varios parametros
para especificar la naturaleza quimica del material
utilizado. Estos parametros difieren segun la
categoria de los materiales. En el caso de los
polimeros sintéticos, algunos ejemplos de estos
parametros son la masa molecular y su
distribucion, la temperatura de transicion vitrea, el
punto de fusidn, la gravedad especifica, la
solubilidad y la naturaleza del hinchamiento.

Nota: las Directrices de la OCDE, seccion 1,
ensayo n.° 118:1996 pueden ser Utiles para los

polimeros sintéticos[16].

B.7 Archivo maestro de materiales

Cuando puede asegurarse, un archivo maestro
puede utilizarse en la revision de una solicitud
pendientede autorizacion de comercializacion de
un dispositivo médico especifico. A menudo
contiene informacién detallada sobre la
formulacion de un material especifico, o su
procesamiento, que se utiliza en un dispositivo
médico. Es una fuente de referencia que permite a
un tercero presentar informacién a una agencia
reguladora. Un archivo maestro es util para
respaldar la equivalencia de un material o la
idoneidad de un material para una categoria
especifica de uso. Su contenido se considera
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confidencial.

secreto comercial o informacién comercial

Justificacion*

Anexo C

(informativo)

Principios para establecer la equivalencia biologica

C.1 General

Como se indica en el apartado 5.3, puede ser
conveniente comparar un dispositivo médico (o
material) nuevo o modificado con un dispositivo
médico o material existente clinicamente
establecido. Cuando se utiliza el término
dispositivo médico en este anexo, se entiende que
los mismos conceptos son aplicables &#na los
materiales. El objetivo de dicha comparacion seria
establecer si el dispositivo médico nuevo o
modificado es biolégicamente equivalente al
dispositivo médico existente, ya que, si se puede
establecer la equivalencia bioldgica, la
biocompatibilidad del dispositivo médico existente
puede extenderse al dispositivo médico nuevo o
modificado.

C.2 Principios de equivalencia biolégica

El concepto de equivalencia bioldgica consta de
los siguientes elementos (Figura C.1):

Equivalencia quimica: situacion en la que las
caracteristicas quimicas de dos materiales o
dispositivos médicos son lo suficientemente
similares como para que la composicion y el
procesamiento no den lugar a preocupaciones
toxicoldgicas adicionales o diferentes.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 75 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




:SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Equivalencia fisica: situacion en la que las
caracteristicas fisicas de dos materiales o
dispositivos médicos son lo suficientemente
similares como para que la configuracién, la
morfologia, la topografia (segun la norma ISO/TS
10993-19) y la tribologia no den lugar a problemas
de biocompatibilidad adicionales o diferentes.

Justificacion*

Equivalencia de materiales: situacion en la que dos
materiales o dispositivos médicos demuestran su
equivalencia quimica y fisica.

Equivalencia de contacto: situacion en la que el
uso clinico previsto de dos materiales o
dispositivos médicos es lo suficientemente similar
como para que los criterios de valoracion biologica
identificados en la norma ISO 10993-1:2018, A.1
sean idénticos.

Equivalencia bioldgica: situacion en la que dos
materiales o dispositivos médicos demuestran
equivalencia de material y de contacto.
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Figura C.1 - Mapa de relaciones de equivalencia
biolégica
C.3 Proceso para determinar la equivalencia
bioldgica
La figura C.2 describe el proceso para determinar la
equivalencia bioldgica entre dos dispositivos médicos.
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Start
A claim of biological
cquivalence is desired.

Is there a
End No suitable comparator
—=(  Biological cquivalence cannot be material, component or
claimed. Go to Figure 2 (section 5.2.3) medical device?
(38)
No
Is there a
sufficient evidence to Gather data on the composition,
verify the biocompatibility > prior use and safety of
of the com- the comparator

parator?

Yes

Provide evidence to support the
rationale for extrapolation
of conclusions on biocompatibility
from the comparator

No Can biological
equivalence be
demonstrated?

End

Biological equivalence can be
claimed. Go to 1S010993-1

Figura C.2 - Mapa del proceso de equivalencia
biolégica
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Justificacion*

Si se establece la equivalencia bioldgica, se
completa satisfactoriamente la evaluacion del
riesgo biolégico de un dispositivo médico nuevo o
modificado.

Si no puede establecerse la equivalencia
bioldgica, la biocompatibilidad de un dispositivo
médico nuevo o modificado sélo puede
establecerse sobre la base de las caracteristicas
propias de contacto, quimicas, fisicas,
toxicoldgicas y bioldgicas del dispositivo médico.

C.4 Ejemplos de equivalencia quimica

La siguiente lista de ejemplos se proporciona
para ayudar a establecer la equivalencia quimica
segun elpunto 5.3), cuando se cumplen los
requisitos de equivalencia quimica.

La composicién o el perfil de extraibles del
material propuesto es equivalente (es decir, las
mismassustancias quimicas al mismo nivel 0 a un
nivel inferior y ninguna sustancia quimica nueva)
al de un material clinicamente establecido, y no
existen diferencias significativas en las
caracteristicas fisicas, quimicas, morfoldgicas y
topograficas que puedan afectar a la seguridad
biologica del dispositivo médico.
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Justificacion*

NOTA Si hay ligeros aumentos en alguna
sustancia quimica, puede ser razonable justificar
a equivalencia quimica dentro de la variabilidad
estadistica de los métodos semicuantitativos
utilizados. El uso de estandaresde calibracion en
una gama de productos quimicos y
concentraciones puede ser util para este enfoque.

Se propone el uso de un material que ya esta
clinicamente establecido en una exposicién mas
nvasiva en una aplicacion comparable pero
menos invasiva, entendiendo por menos invasiva
en el contexto de la norma ISO 10993-1 una
duracion de contacto mas corta o una categoria
de contacto que exige que se aborden menos
untos finales.

Un constituyente quimico o residuo de un material
clinicamente establecido se sustituye en el
material propuesto por un constituyente quimico o
residuo cuyo perfil de seguridad toxicologica noes
peor que el del constituyente o residuo al que
sustituye, suponiendo una exposicion similar.

La Unica diferencia entre un material propuesto y
un material clinicamente establecido es que el
material propuesto ha eliminado o reducido el
hivel de un aditivo/contaminante/residuo presente
en el material clinicamente establecido.
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un material clinicamente establecido es que el
material propuesto se produce utilizando
condiciones de procesamiento que mantienen o
reducen el numero y/o los niveles de extraibles en
el material clinicamente establecido.

La Unica diferencia entre un material propuesto y

Justificacion*

Un material en un dispositivo médico clinicamente
establecido se traslada a un lugar en un
dispositivo médico propuesto donde el contacto
entre un individuo potencialmente afectado y el
material es menor.

Tanto el material propuesto como el material
clinicamente establecido cumplen las
especificacionesde composicidn pertinentes y
rigurosas.

Anexo D

informativo)

Principios de extraccién de muestras

D.1 General
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La generacion de informacion en la
caracterizacion quimica de un dispositivo médico
0 sus materiales de construccion suele ser un
proceso de dos pasos en el que se realiza una
extraccion (Elusion) del dispositivo médico o el
material y posteriormente se analiza
guimicamente el extracto para establecer las
sustancias extraidas. El objetivo de la extraccion
es producir un perfil de extraibles que iguale o
supere los lixiviables generados en el uso clinico
pero que no cause efectos nocivos a los
materiales (como la degradacion) o al perfil de
extraibles (como la alteracion quimica de los
extraibles). Esto puede proporcionar un perfil de
extraibles que sea al menos tan extenso como el
perfil de lixiviables del dispositivo médico, lo que
significa que el perfil de extraibles da cuenta
minimamente de los lixiviables y sus niveles. En
determinadas circunstancias (por ejemplo,
extracciones exhaustivas), el perfil de extraibles
puede exagerar en gran medida la liberacion
guimica real, lo que significa que los extraibles
representan todos los posibles lixiviables en su
mayor concentracién posible. Sin embargo, hay
que tener en cuenta que todos los lixiviables
pueden no estar necesariamente presentes en el
perfil de extraibles. Los estudios de extraibles
gue difieren significativamente de las condiciones
de uso simuladas en cuanto a las propiedades del
disolvente y el método de extraccion podrian no
representar completamente todos los compuestos
ixiviables que se observarian en condiciones de
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uso simuladas. Esto debe tenerse en cuenta en el

disefio de los estudios de extraibles y en la
determinacion de cuando se ha completado la
caracterizacidn quimica (segun la figura1).

Justificacion*

Dado que la caracterizacion quimica es un
término general que describe varias actividades
ndividuales con objetivos diversos (por ejemplo,
analisis de la composicion, perfil de extraibles),
esta claro que existen numerosos medios para
realizar una extraccion, en los que el medio para
realizar una extraccionesta estrechamente
vinculado al objetivo de la caracterizacion. Asi,
una extraccion para apoyar el establecimiento de
a composicion de un dispositivo médico se
realiza necesaria y adecuadamente de forma
diferente a una extraccion realizada para apoyar
el establecimiento del perfil de extraibles del
dispositivo médico en las condiciones tipicas de
uso clinico del producto.

En general, puede haber cuatro objetivos de
extracciones para una caracterizacion quimica:

establecer los aspectos de composicion de la
configuracion de un dispositivo médico o la
composicion de un material de construccion
digestion, disolucion o extraccion exhaustiva);
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Justificacion*

establecer el perfil de extraibles del peor caso de

un dispositivo médico o material como el conjunto
total de extraibles en el dispositivo médico
extraccion exhaustiva) o la cantidad maxima que
puede extraerse en condiciones experimentales
definidas que exageran las condiciones clinicas
de uso de un producto (extraccidn exagerada o
acelerada);

para establecer el perfil de extraibles de un
dispositivo médico o material en sus condiciones
clinicas de uso (extraccion simulada);

para correlacionar los datos quimicos con los
resultados de las pruebas biol6gicas realizadas
segun lo descrito en la norma ISO 10993.

Cada uno de estos casos se estudiard con méas
detalle en clausulas posteriores en lo que
respecta al establecimiento de condiciones de
extraccion adecuadas que sean coherentes con
0s objetivos del caso.
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Independientemente del tipo de extraccion que se

ealice, la extraccion es un proceso complejo en el
que influyen aspectos como el tiempo, la
emperatura, la relacion superficie/volumen, el
ehiculo de extraccion y el comportamiento de
particion de las sustancias en el articulo de
ensayo en relacion con el vehiculo de extraccion.
En general, las condiciones de extraccion no
deben alterar el articulo de ensayo, a menos que
esté justificado, ya que la alteracion del articulo
de ensayo podria cambiar la cantidad y/o el tipo
de extraibles liberados del articulo de ensayo. Por
o tanto, Las propiedades quimicas del material
ambién podrian tener que ser consideradas al
seleccionar los vehiculos de extraccién, por
ejemplo, para evitar o mejorar (por ejemplo, en
estudios de disolucion) la solubilizacion del

aterial base.

Debe decir

Justificacion*
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Como se indica en la norma ISO 10993-12:2012,
3.8, se espera que las condiciones de extraccion
sean al menos tan agresivas como las
condiciones de uso clinico. Sin embargo, para los
estudios de extraibles y lixiviables, se debe evitar
el uso de disolventes de extraccion que puedan
causar una hinchazén significativa y/o
comprometer la integridad del articulo de prueba.
Una hinchazon significativa puede causar una
reduccion del disolvente de extraccion libre, lo
gue podria afectar a la concentracion de
extraibles y dar lugar a célculos analiticos
nexactos. En lo que respecta a la pérdida por
evaporacion que puede producirse durante la
extraccion, no se recomienda compensar la
pérdida de disolvente afiadiendo mas disolvente
una vez finalizada la extraccion, sino que deben
tomarse medidas para reducir la pérdida por
evaporacion (por ejemplo, cubriendo los
recipientes de las muestras), o bien debe medirse
el volumen final del extracto para los calculos
posteriores del dispositivo de extraibles. La
medicion de los volumenes de disolvente para
compensar la pérdida de disolvente debida al
hinchamiento debe hacersecon precaucién, dado
que la cantidad de disolvente que hincha un
articulo de prueba puede ser desconocida y dificil
de medir. En cualquier caso, el volumen final de
extracto debe medirse y notificarsepara los
calculos posteriores sobre los extraibles por
dispositivo. Ademas, el hinchamiento destructivo
uede inducir la desintegracion del
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material/dispositivo médico y dar lugar a restos de

particulas, asi como a extraibles y lixiviables que
de otro modo no estarian presentes; esto podria
nterferir con el analisis.

Justificacion*

Aunque la eleccidn de los vehiculos de extraccion
dependera de los objetivos especificos de la
extraccion, en general es apropiado para los
mplantes de larga duracién que se empleen un
minimo de dosdisolventes de extraccion de
diferente polaridad; por ejemplo, vehiculos
polares y no polares coherentes con la norma I1SO
10993-12. En el caso de los dispositivos médicos
con contacto indirecto, puede ser adecuado
utilizar un Unico disolvente de extraccion que
reproduzca el fluido de contacto previsto. En
cualquier caso, la eleccion del vehiculo o
vehiculos de extraccion debera estar justificada.

NOTA: Para algunas regiones reguladoras, como
os Estados Unidos, se recomiendan tres
disolventes (por ejemplo, polares, no polares y
semipolares) para los implantes de larga
duracidn, a menos que esté justificado.

En la Cuadro D.1 se presentan ejemplos de
posibles vehiculos de extraccion. La inclusion de
estos disolventes en la Cuadro D.1 sirve
Unicamente como punto de partida para la
seleccion de vehiculos de extraccion'y no
constituye una justificacion completa de su uso.
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Precauciones de seguridad - Si se utilizan

disolventes peligrosos, deben observarse los
requisitos de salud laboral.

Cuadro D.1 - Parametros de los disolventes
comuinmente utilizados para la extraccion de
dispositivos/materiales médicos poliméricos

Solvente |Indice de _ Punto de
polaridad[5] ebullicién
(°C)P
Polar [Aguac 10.2 100
Dimetil 7.2 189
Sulféxido
Semi- |cetonitrilo 5.8 82
polar Metanol 5.1 65
Acetona 5.1 56
Etanold 43 78
Tetrahidro- 4.0 65
furano
Alcohol n- 4.0 97
propilico

Cuadro D.1 (continuacion)
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Solvente ndice de Punto de
polaridad ebullicion (°C)P
[50]
Alcohol 39 82
i-Propilico
Diclorometano 3,1 41
Tolueno 24 111
No Ciclohexano 0,2 81
polar Heptano 0,1e 98
n-Hexano 0,1 69
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pbtuvo empiricamente a partir de datos sobre
mezclas de disolventes comunmente utilizadas en
cromatografia (fases estacionarias de
cromatografia de gases y fases méviles de

cromatografia liquida)49l. Se han propuesto
ptros esquemas de categorizacién para clasificar
el poder de extraccion de los disolventes. Por

ejemplo, Hansen[33] ha ampliado el parametro de

solubilidad '8’ de Hildebrand[38], intentando tener
en cuenta los efectos de las fuerzas de
dispersion, los momentos dipolares y los enlaces
de hidrégeno. Cuando los parametros de
solubilidad de Hansen estan disponibles tanto
para el material como para los disolventes,
pueden proporcionar una estimacién del grado de
nteraccion entre los materiales y los disolventes;
os materiales con parametros de solubilidad
similares pueden interactuar entre si, dando lugar
a la solvatacion, la miscibilidad o el hinchamiento.

El indice de polaridad desarrollado por Snyder se

Justificacion*

Cualquiera de estas escalas puede contribuir a la
ustificacion de la seleccion de vehiculos para la
extraccion en la caracterizacion quimica. Stults, et

al. [52] han recopilado alguna informacion sobre la

compatibilidad de plasticos y elastdmeros con
varios disolventes comunes.

La polaridad de las mezclas binarias puede
estimarse teniendo en cuenta la polaridad (P) y la
fraccion molar (®) de cada disolvente de la

mezclal49] y se calcula como en la Formula(D.1):
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Pmix:(@A XPA)-I-(@BXPB)

Justificacion*

donde

®a es la fraccion de volumen deldisolvente A;

Pa es la polaridad del disolvente A;

s es la fraccion de volumen deldisolvente B;

Ps es la polaridad del disolvente B.

D.2 Enfoques para establecer los aspectos de
composicion de la configuracionde un dispositivo
médico o la composicion de un material de
construccion

Los términos “composicion aplicada a un
material” y “configuracion aplicada a un
dispositivo medico” abordan el mismo concepto
en el sentido de que ambos establecen qué
entidades quimicas estan presentes en el articulo
de prueba y en qué cantidades estan presentes.
Aunque existen ciertos métodos de ensayo no
destructivos para establecer la composicion y la
configuracidn, lo normal es que ambos requieran
a solubilizacion del articulo de ensayo seguida de
un ensayo quimico de la solucion resultante en la
digestion o la disolucién.
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Para establecer la composicion elemental de un
articulo de prueba ceramico, metalico o
polimérico, se recomienda la digestion mediante
n producto quimico apropiado (por ejemplo, un
acido fuerte, una base o una enzima). Al digerir el
articulo de prueba, la forma quimica de sus
onstituyentes se altera en gran medida y los
onstituyentes suelen convertirse en su forma
elemental. Aunque el uso de la digestion no suele
ser apropiado para la evaluacion de los extraibles,
puede facilitar la obtencion de informacion sobre la
omposicidn del material, que de otro modo no
estaria disponible, y establece el conjunto total
absoluto y maximo de entidades elementales
presentes en un articulo de prueba.

Debe decir

Justificacion*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 93 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Para establecer la formulacién quimica, la
disolucion se aplica tipicamente a articulos de
prueba poliméricos o de macromoléculas
naturales mediante el uso de un disolvente
prganico apropiado y se realiza tipicamente para
establecer los constituyentes organicos y/o
norganicos intactos en un articulo de prueba.
Una vez disuelto el articulo de prueba con un
vehiculo apropiado, se realiza el analisis de la
solucion de disolucion. En muchos casos, el
analisis se facilita después de que el propio
polimero haya sido precipitado nuevamente con
un antivehiculo y filtrado. Aunque el uso de la
disolucion no es apropiado para la evaluacion de
a exposicion clinica, a menos que el dispositivo
medico o el material que se evalua se disuelva en
el uso clinico, puede facilitar la obtencién de
nformacién, que de otro modo no estaria
disponible, sobre la composicidn del material y
establece el conjunto total y méximo de
constituyentes en un articulo de prueba. Sise lleva
a cabo este paso, debe tenerse en cuenta la
posibilidad de coprecipitacion de constituyentes
distintos del polimero base.

Justificacion*

Las posibles combinaciones de
disolvente/antisolvente para polimeros comunes
se enumeran en el Cuadro

y se pueden encontrar en la

iteratura[28][29](30][31][33][43].
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Cuadro D.2 - Posibles combinaciones de
disolventes y antisolventes para polimeros
comunes
Polimero Solventes Anti-solventes
Polietileno (alta | Xileneb, Acetona,
densidad) Decalineb, MeOH,
TCBb éter
Polietileno (baja | Tolueno MeOH, ACN
densidad)
Polipropileno Tolueno MeOH, ACN
(general)
Polipropileno Hidrocarburos  [EA, iPrOH
(atactico) en general
Polipropileno Xileneb, Acetona, MeOH, éter
(isotactico) Decalineb,
TCBb
Polibutadieno Hidrocarburos, |Gasolina, alcoholes,
benceno gsteres, cetonas
Polisopreno Benceno Gasolina, alcoholes,
gsteres, cetonas
Poliamidas HFIP, MeOH, ACN
acido férmico,
DMF,
m-cresol
Poliuretanos DMF MeOH, éter
Poliésteres Tolueno, MeOH, EtOH,
(excepto PET) cloroformo, iPrOH, éter
benceno
PET THF, m-Cresol, [MeOH, acetona
o-Clorofenol
Policarbonato THF, DCM MEOH, EtOH, ACN
Poli(metil Tolueno, MeOH, EtOH, ACN,
metacrilato) cloroformo, éter de petroleo
acetona, THF
Poli(cloruro de | Tolueno, MeOH, EtOH,

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 95 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS



SALUD

4

vinilo) THF, hexano, ACN
DMF
Poli(cloruro de THF, dioxano,  [Hidrocarburos,
vinilideno) cetonas, alcoholes, fenoles
acetato de
butilo
. . ._|Gasolina,
\F/’i(r)]l;l(izg:)ohol Agua, formamida hi drogqrburos
aromaticos,
alcoholes
Poliestireno Igfo?‘g?ﬁw 0, MeOH, EtOH, puede
ciclohex-anona,
DCM
Estirénicos (ABS)| Tolueno, MeOH, EtOH, puede
acetona
Polisulfona THF Gradiente THF-agua
Gomas Tolueno, MeOH, ACN,
hidrocarburos  cetonas, ésteres
clorados
Esteres de Acetona, Hidrocarburos
celulosa ésteres alifaticos

COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™

Debe decir

‘ Comisiéon Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Justificacion*
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Aparte de esta discusion general, este anexo no
proporciona ninguna informacidn adicional sobre la
realizacion de disoluciones y digestiones, ya que los
enfoques aplicados para lograr la disolucion o la
digestién varian significativamente en cada caso.

El concepto de extraccion exhaustiva se discute en
anorma ISO 10993-12:2012, Anexo D. Una
extraccion exhaustiva establece las cantidades
maximas de extraibles que pueden ser eliminadas
extraidas) del dispositivo o material médico y, por
o tanto, define el limite superior de la cantidad de
ixiviables que podrian ser liberados por el
dispositivo o material durante su uso clinico/vida
util. En muchas circunstancias, una extraccion
exhaustiva lograra el mismo resultado que la
digestion o la disolucidn, pero sin la solubilizacion
del dispositivo médico.
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Para los dispositivos médicos implantables a largo

plazo, se recomienda una extraccion exhaustiva. Si
se utiliza una extraccion exagerada, su uso debe
estar justificado. También debe reconocerse que si
os extraibles totales de una extraccion exhaustiva
0 exagerada justificada) de un dispositivo médico
mplantable a largo plazo superan una exposicién
diaria permitida, podria ser necesario evaluar la
inética de extraccion (por ejemplo, para determinar
a liberacion maxima diaria) (por ejemplo, mediante
el andlisis repetido de una extraccion simulada a lo
argo del tiempo), o realizar un estudio de
ixiviabilidad, si es posible. Se puede consultar a un
oxicdlogo para establecer los datos especificos
ecesarios para apoyar la evaluacion de riesgos
uando sea necesario comprender la cinética de la
iberacion.

Debe decir

Justificacion*
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al como se define en el apartado 3.15, la
extraccion exhaustiva implica la extraccion
secuencial del articulo de ensayo en las

ondiciones de extraccion pertinentes y con un
ehiculo de extraccion pertinente, y se consigue
uando el nivel de la sustancia extraida mediante
analisis gravimétrico (o de otro tipo) en una etapa de
extraccion posterior es inferior al 10 % del nivel de la

isma sustancia extraida en el extracto inicial.
Alcanzar el nivel requerido del 10 % para cada
extraible individual puede ser un reto analitico y
practico (por ejemplo, cuando el nivel del 10 % esta
por debajo del LOQ del método); por lo tanto, podria
ser necesario establecer que el nivel de extraccion
del 10 % se ha establecido por medios alternativos
por ejemplo, area de pico total, COT, residuo no
olatil). Estos medios alternativos deben justificarse.
En algunos casos, el nivel del 10 % no puede
alcanzarse en un numero practico de extracciones
secuenciales. En estos casos, el analista debe
onsiderar un proceso de extraccion alternativo (por
ejemplo, el uso de un vehiculo de extraccion con

ayor potencia de extraccion) para que el nivel del
10 % pueda alcanzarse en un nimero razonable de
extracciones secuenciales. También puede ser
posible estimar las exposiciones a lo largo de la vida
a partir de las cantidades secuenciales extraidas,
ncluso si no se alcanza el nivel del 10 %.

Justificacion*
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Justificacion*

Ademas, la norma ISO 10993-12:2012, Anexo D,

describe un conjunto de vehiculos de extraccion
metanol, acetona, isopropanol-hexano (50:50) y
exano] que pueden utilizarse, segun proceda, en
experimentos preliminares cuyo objetivo es
optimizar la secuencia de extraccion y analiza la
ecesidad de utilizar condiciones y vehiculos de
extraccion (incluidos los descritos anteriormente)
que no den lugar a un cambio quimico ni del articulo
de ensayo ni de la entidad quimica extraida.
Independientemente delos parametros de
extraccion especificos que se seleccionen, en cada
etapa de las extracciones exhaustivas deben
tilizarse pardmetros de extraccion uniformes.
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Los medios por los que se llevan a cabo los pasos
ndividuales de extraccion en una extraccion
exhaustiva secuencial son muchos y variados. Las
técnicas de extraccion liquida de polimeros abarcan
un siglo en términos de desarrollo y uso y pueden
dividirse en dos categorias "tradicionales" y
'modernas”. Las técnicas tradicionales, que
ncluyen la extraccion Soxhlet, la ebullicion a reflujo,
a extraccion en matraz de agitacion y la sonicacion,
se utilizan ampliamente incluso hoy en dia y son
mas 0 menos sencillas de aplicar utilizando
aparatos basicos de laboratorio. Como las técnicas
tradicionales se han utilizado durante un largo
periodo de tiempo, sus capacidades y rendimiento
son bien conocidos y estan bien documentados. Sin
embargo, pueden presentar importantes
deficiencias practicas, como una baja eficiencia de
extraccion, largos tiempos de extraccion y el uso de
grandes cantidades de vehiculos de extraccion
noportunos para el medio ambiente. Las técnicas
de extraccion mas modernas, como la extraccion
asistida por microondas, la extraccion con fluidos
presurizados y la extraccion con fluidos
supercriticos, que suelen emplear medios
nstrumentales para aumentar el calor y/o la presion
a la que se produce la extraccion o la potencia del
vehiculo de extraccion, solucionan en cierta medida

estas deficiencias[26][51]. Sin embargo, el hecho de
que las técnicas sean mas "modernas” no las hace
superiores. El uso de cualquier técnica, "tradicional"
0 "moderna”, debe considerar cuidadosay
completamente sus limitaciones técnicas y précticas
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y su relevancia para el uso clinico de los
dispositivos médicos.

Desde un punto de vista practico, la extraccién
secuencial se facilita cuando la secuencia de
extraccion consiste en el menor numero posible de
pasos de extraccion sin degradar los aditivos e
ngredientes.
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Una extraccion exhaustiva revela los constituyentes
de un articulo de prueba y los niveles de estos
constituyentes. La extraccion exhaustiva aborda los
extraibles y lixiviables en el sentido de una lixiviacion
total, lo que significa que un perfil de extraibles
exhaustivo aborda la situacion de uso clinico de
'todos los constituyentes (extraibles) son lixiviados
en su totalidad". Aunque dicho perfil de extraibles
exhaustivo puede ser relevante para el uso clinico de
ciertos dispositivos médicos (por ejemplo,
mplantables de larga duracién, como se ha
sefialado anteriormente), en muchos casos la
ixiviacion clinica de los dispositivos médicos no es
exhaustiva y, por tanto, un proceso de extraccion
alternativo, como la extraccion exagerada o
simulada, produce un perfil de extraibles mas
apropiado a efectos de la evaluacion del riesgo
toxicoldgico. Ademas, el uso clinico puede, en
determinadas circunstancias (como los productos
sanitarios absorbibles), promover la conversion
guimica de los componentes en sustancias
relacionadas, como productos de degradacion o
productos secundarios. Si esta misma conversion
no se produce durante un estudio de extraccion (por
ejemplo, extraccion/disolucion exhaustiva), la
extraccion exhaustiva no es una representacion
totalmente exacta de la exposicion clinica-de un
ndividuo potencialmente afectado a las sustancias
guimicas presentes durante el uso del producto
sanitario. En tales casos, el conocimiento de los
posibles productos quimicos intermedios y finales,
ncluidos los productos de degradacion, en
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combinacién con los datos de caracterizacion
guimica y los datos de implantacion, podria ser
necesario para evaluar la seguridad de los
productos. El conocimiento de los
procesos/productos de degradacion debe
ncorporarse a cualquier evaluacion de riesgos
toxicoldgicos relacionada, incluso si los degradantes
no se observan en los extractos.

Justificacion*

D.3 Extraccion exagerada para estimar el peor perfil
de extraibles de undispositivo médico o material
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omo se indica en el apartado 3.16, los extraibles

se definen como las sustancias que se liberan de un
dispositivo médico o material de construccion
tilizando vehiculos de extraccidn y/o condiciones
de extraccion en laboratorio. Sin embargo, es
evidente que las condiciones de extraccion
tilizadas para establecer la configuracion y la
omposicion suelen ser mucho mas extremas que
as condiciones de uso clinico del dispositivo médico
y, por tanto, es menos probable que los extraibles
evelados en los estudios de composicion
aparezcan como lixiviables del producto en sus
ondiciones de uso clinico. No obstante, como se
a comentado en la clausula 5, la evaluacion del
peor caso de lixiviacion de un dispositivo médico
onsidera la situacion en la que todos los
ngredientes y aditivos se lixivian del dispositivo
édico en su totalidad. Si una evaluacion del riesgo
oxicologico de este peor caso establece que el
iesgo relacionado con la cantidad total de
ngredientes y aditivos es aceptable, entonces la
evaluacion esta esencialmente completa y el
dispositivo médico se acepta como adecuado para
Su uso previsto sin necesidad de mas pruebas
quimicas.

Justificacion*
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in embargo, si la evaluacion del riesgo toxicoldgico
establece que el peor caso proporcionado por una
extraccion exhaustiva podria representar un
problema de seguridad, entonces es necesario y
apropiado realizar una estimacion exagerada

enos extrema y mas practica de las
aracteristicas de lixiviacion deldispositivo médico.
Dicha estimacion se obtiene utilizando condiciones
de extraccion exageradas yjustificadas que reflejen

as fielmente las condiciones clinicas de uso. Por
supuesto, las extracciones exageradas también
pueden ser Utiles para otros fines, como el
ratamiento de dispositivos médicos de duracion
imitada y prolongada.
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El proposito de una extraccion exagerada es
producir un perfil de extraibles que sea al menos
tan completo y complejo como el perfil de lixiviables
del peor caso. Esto significa que los extraibles
exagerados incluyen minimamente todos los
ixiviables, y que los niveles de los extraibles
exagerados cumplen o superan los niveles mas
altos alcanzados por los lixiviables. Una extraccion
exagerada establece en una sola extraccion la
cantidad mas alta de extraibles que muy
probablemente seran liberados por el dispositivo
médico o material como lixiviables durante el uso
clinico. La extraccion exagerada se realiza
utilizando condiciones de extraccion que son, en una
0 mas dimensiones, exageradas respecto a las
condiciones de uso clinico. Por ejemplo, una
extraccion exagerada podria realizarse
considerando una o0 mas de las condiciones que se
ndican a continuacion:

Justificacion*

A una temperatura superior a la temperatura de uso
clinico (normalmente denominada extraccién
acelerada, véase D .4);

Con una duracion que excede la duracion del uso
clinico;

Con un vehiculo cuyo poder de extraccidn supera el
de la solucién que media el contacto clinicoentre el
dispositivo médico y el individuo potencialmente
afectado;

Con una relacion superficie/volumen que supera la
exposicion de uso clinico;
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Mediante el uso de la extraccion exhaustiva
secuencial) para dispositivos médicos de contacto
imitado oprolongado.

Justificacion*

[dear y justificar condiciones de extraccion
exageradas puede ser un ejercicio técnicamente
dificil y hay que tener mucho cuidado para garantizar
gue la base cientifica de las condiciones exageradas
sea rigurosa y sélida. Aunque ciertas condiciones
exageradas pueden ser apropiadas y justificables
para determinadas situaciones, podrian no ser
universalmente aplicables a todas las situaciones.

Si una extraccion exagerada no puede justificarse o
verificarse experimentalmente, no se recomienda su
uso para producir informacién quimica que sea la
base de una evaluacion del riesgo toxicoldgico.
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Cuando se emplea una extraccion exagerada, es
necesario tener en cuenta la exageracion tanto al
disefar la extraccion como al interpretar el
resultado del estudio de extraccién. Una forma de
tener en cuenta la exageracion es a traves de un
factor de exageracion (un factor numérico que
estima el grado en que una extraccion exagerada
amplifica las condiciones clinicas de uso), aunque se
pueden prever y emplear otros medios.
Independientemente del medio, el grado de
exageracion se establece mediante una evaluacion
rigurosa de las condiciones de extraccion y de uso
clinico, y el conocimiento del grado de exageracion
puede utilizarse para ajustar los resultados de la
extraccion exagerada para permitir la evaluacion del
riesgo toxicoldgico de los extraibles. Asi, por
ejemplo, si la cantidad de dispositivos médicos
extraidos se duplica con respecto a la utilizada
clinicamente, o la relacion entre la superficie de
contacto del producto y el volumen de la solucion de
contacto de la extraccion se duplica, este grado de
exageracion debe tenerse en cuenta cuando los
datos de los extraibles se comunican para la
evaluacion del riesgo toxicoldgico. Hay que tener en
cuenta que las relaciones superficie/volumen de la
solucion muy exageradas pueden no producir
perfiles de extraibles proporcionalmente
exagerados, lo que hace mas dificil la
contabilizacion del grado de exageracion. Ademas,
cualquier cuantificacion del grado de exageracion
de la extraccion debe abordar si las
concentraciones de extraibles han alcanzado una
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meseta basada en el equilibrio (es decir, que se han

mantenido las condiciones de sumidero).

Justificacion*

Debido al gran numero de dispositivos médicos y

condiciones de uso que entran en el ambito de este

documento, no es realista proporcionar aqui una

prientacion especifica. Sin embargo, a continuacion,

se indican los puntos que deben tenerse en cuenta
ara establecer condiciones exageradas.

Las dimensiones que considerar para establecer y
ustificar un vehiculo de extraccién exagerado
ncluyen el pH (para vehiculos acuosos) y la
polaridad (para vehiculos organicos o "de tipo
prganico"). En cuanto al pH del vehiculo de
extraccion, se observa que el pH es una dimensién
exagerada solo para los extraibles acidos o basicos
es decir, la extraccion de los extraibles neutros o0 no
onizables no se ve afectada en gran medida por el
pH del vehiculo de extraccion). En el caso de los
extraibles acidos (por ejemplo, el acido estearico),
suele ocurrir que un vehiculo de extraccion con un
pH superior al de la solucion clinica de contacto
exagere la extraccion. En el caso de un extraible
basico (por ejemplo, la dibencilamina),
generalmente se da el caso de que un vehiculo de
extraccion con un pH inferior al de la solucion de
contacto clinica exagerara la extraccion. El nivel de
acumulacion de un extraible neutro no se vera
afectado por el pH, a menos que ese compuesto
neutro sea reactivo en funcion del pH.
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Justificacion*

de extraccion puede ser una dimension exagerada.
Por ejemplo, el aumento del contenido de alcohol
de un vehiculo de extraccion frente a la solucion de
contacto clinica suele dar lugar a una extraccion
exagerada.

Para los extraibles neutros, la polaridad del vehiculo

El uso de la temperatura como dimensién
exagerada se aborda en el apartado D.4.

Las condiciones de extraccion exageradas no
deben alterar el perfil de los extraibles. Por ejemplo,
el usode temperaturas extremas como medio para
ograr la exageracion podria dar lugar a la
descomposicidn de los extraibles o a la alteracion
de los materiales del dispositivo médico (por
ejemplo, curado, reticulacién o degradacién de los
materiales poliméricos de construccion del
dispositivo, cambio de estado fisico por encima de la
temperatura de transicion vitrea), cualquiera de los
cuales podria dar lugar a un perfil de extraibles
alterado.

Cuando la extraccién se exagera utilizando
multiples dimensiones (por ejemplo, tanto la
temperatura como la superficie), el efecto
combinado de las multiples dimensiones debe ser
considerado y justificado, aunque hacerlo puede ser
un reto cientifico.
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alterados cuando se emplean condiciones de
extraccion muy exageradas, se recomienda que las
exageraciones se mantengan tan pequefias como
sea necesario, minimizando los posibles efectos
complicados, como la degradacion. Dado que la
exageracionse justifica en el contexto de las
circunstancias en las que se emplea, determinar si
una exageracion es apropiada o excesiva se hace
caso por caso Y es dificil proporcionar directrices
generales en cuanto a cuando una exageracion
deja de ser apropiada y se convierte en excesiva.
No obstante, las condiciones altamente exageradas
pueden ser lo suficientemente extremas como para
gue el perfil de extraibles exagerado se vuelva poco
correlativo con el perfil de extraibles de uso clinico.
La justificacién de cualquier exageracion, pero
especialmente de una exageracion significativa,
debe considerar la propension de la extraccion
exagerada a alterar quimica o fisicamente el
articulo de prueba y/o las sustancias extraidas, ya
que no se permiten extracciones que alteren el
articulo de prueba o las sustancias extraidas.

Dado que se pueden obtener perfiles de extraibles

Justificacion*

Independientemente del medio por el que se
ustifique una exageracion, el uso de éstaen la
evaluacion de riesgos toxicologicos debe estar
rigurosamente justificado y documentado. Aunque
dicha justificacion podria derivarse de los primeros
principios cientificos, siempre es cierto que el medio
mas definitivo para justificar una exageracién es
verificarla con datos experimentales.
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Cualquier exageracion resultante del proceso de

extraccion o de las pruebas de los extractos debe

describirse claramente para facilitar una evaluacion

adecuada y precisa del riesgo para la seguridad y

para garantizar que la exageracion se tenga

debidamente en cuenta en la evaluacion del riesgo
ara la seguridad.

Justificacion*

D.4 Extracciones simuladas o aceleradas para
establecer perfiles de extraibles de uso clinico

La extraccidn exagerada produce una evaluacion
del peor caso practico de la lixiviacion de un
dispositivo médico. Como se ha comentado en la
clausula 5, si una evaluacion del riesgo toxicoldgico
de este peor caso practico establece que el riesgo
relacionado con los extraibles es aceptable,
entonces la evaluacion del riesgo esta
esencialmente completa y se acepta que el
dispositivo médico es quimicamente adecuado para
SU uso previsto sin necesidad de mas pruebas
quimicas.

Sin embargo, si la evaluacién del riesgo toxicologico
establece que el peor caso practico podria
representar un riesgo, entonces es necesario y
apropiado realizar una estimacion mas realista de
as caracteristicas de lixiviacion del dispositivo
médico. Esta estimacion mas realista se obtiene
mediante el uso de condiciones de extraccion
simuladas que reflejan muy de cerca las
condiciones de uso clinico o condiciones de
extraccion acelerada que utilizan duraciones mas
cortas que el uso clinico.
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El propdsito de una extraccion simulada es producir
n perfil de extraibles que se acerque al perfil de
ixiviables del caso clinico. Una extraccion de uso
simulado establece la cantidad real de extraibles
que seran liberados como lixiviables por el
dispositivo médico o material durante su uso
linico/vida util. La extraccion simulada se lleva a
abo en aquellas circunstancias en las que las
ondiciones clinicas de uso no pueden lograrse en
el laboratorio o cuando las condiciones clinicas de
so produce una solucion para las pruebas que no
puede ser perfilada analiticamente para las
sustancias lixiviables.

i las condiciones clinicas de uso pueden ser
eplicadas en el laboratorio y si la solucion
esultante puede ser analizada para detectar
sustancias lixiviables, entonces el valor de realizar

na extraccion simulada disminuye y es razonable
sugerir que la extraccion simulada sea reemplazada
por un estudio real de sustancias lixiviables.
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La extraccion simulada se lleva a cabo utilizando

condiciones de extraccion (es decir, temperatura y
duracion) que imitan las condiciones de uso clinico.
Ademas, y seguin proceda, la extraccion simulada
puede realizarse con un vehiculo cuya potencia de
extraccion sea igual a la de la solucion que media el
contacto clinico entre el dispositivo médico y el
ndividuo potencialmente afectado. El aspecto de la
especificacion de un vehiculo de extraccion
simulada se ha tratado con anterioridad al
considerar las extracciones exageradas (véase
D.3). Considerando este aspecto mas
especificamente para las extracciones de
simulacion, se pueden proporcionar orientaciones
para ciertas categorias de dispositivos médicos
teniendo en cuenta la naturaleza del contacto
corporal y el lugar de aplicacion. Por ejemplo, en el
caso que la aplicacion clinica del producto:

Justificacion*

mplica el contacto con la sangre, entonces una
mezcla de etanol en agua podria ser un vehiculo de
simulacion apropiado. Si se utiliza una mezcla de
etanol y agua, debe demostrarse que extrae niveles
comparables de los lixiviables objetivo con respecto
a la sangre (por ejemplo, la referencia [38]). Se
pueden utilizar otros vehiculos de simulacion si se
ustifica;
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Si la aplicacion clinica del dispositivo médico implica
el contacto con numerosas soluciones con pH
variable (por ejemplo: conjunto de soluciones de
administracion) entonces el rango de pH debe estar
adecuadamente agrupado en dos vehiculos de
simulacion, uno ajustado a un pH de 2 y el otro
gjustado y tamponado a un pH de 10 (véase la
referencia [40]). Si el rango de pH de las soluciones
que se encuentran en el uso clinico es mas
pequefo que este rango, se pueden utilizar
soluciones de extraccion simuladas que representen
el rango més pequeno;

es tal que el dispositivo medico se comunica con
el individuo potencialmente afectado a través de
una solucion con propiedades lipofilicas (por
ejemplo, emulsiones lipidicas, productos
farmacéuticos que contienen agentes solubilizantes
como el polisorbato 80), se debe identificar un
vehiculo de simulacion adecuado y justificarlo
cientificamente. En muchas situaciones, una mezcla
de alcohol/agua cuya proporcién de alcohol y agua
esté justificada, puede servir como vehiculo
simulador adecuado. La referencia [38] contiene
nformacidn que podria facilitar la identificacion y
ustificacion de tales proporciones para ciertas
soluciones "de tipo organico".
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Se ha publicado informacién sobre los disolventes

que pueden utilizarse para simular fluidos

corporales(2411441[47]. En este documento no se
especifican los vehiculos de extraccion de
simulacion relevantes para los dispositivos médicos
gue entran en contacto con la superficie o los
productos que entran en contacto con el
tejido/hueso/dentina. El uso de cualquier disolvente
de simulacién debe establecerse y justificarse caso
Or caso.

Debe decir

Justificacion*

Otros parametros de disefio suelen coincidir entre la
extraccion simulada y las condiciones de uso clinico.
Asi, en una extraccion simulada, la relacion
superficie/volumen que se utiliza es la misma que
se experimenta durante el uso clinico, siempre que
sea posible. Por ejemplo, en el caso de los sistemas
de infusion, se podria utilizar la superficie del
dispositivo y el volumen de infusién. Por el
contrario, a menudo sera dificil justificar una
relacion superficie/volumen para los dispositivos
mplantados, ya que puede ser dificil establecer el
volumen de liquido fisioldgico que entra en contacto
con el dispositivo durante su tiempo de
mplantacién. Ademas, la extraccion secuencial no
Ssuele ser apropiada para las extracciones
simuladas, con la excepcion de los dispositivos
médicos reutilizables o de uso multiple.
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de los dispositivos médicos con una duraciéon de
contacto prolongada), podria realizarse una
extraccion simulada en condiciones aceleradas. Por
ejemplo, una extraccion acelerada podria realizarse
a una temperatura superior a la del uso clinico y con
una duracion inferior a la del uso clinico. Sin
embargo, la extraccion acelerada debe realizarse de
manera que las condiciones aceleradas y las
condiciones de uso clinico sometan al dispositivo a
a misma exposicion al calor (es decir, a la misma
transferencia de energia térmica). Ademas, la
aceleracion puede lograrse mediante la agitacion
durante la extraccion o el uso de vehiculos de
extraccion con recirculacion o flujo. Sin embargo, el
alcance de la aceleracion mediante estos métodos
uede ser dificil de cuantificar.

En determinadas circunstancias (como en el caso

Justificacion*

En ciertas circunstancias, como cuando una
extraccion acelerada puede ser apropiada para
simular una mayor duracion e invasion del contacto,
podria ser necesario un analisis que proporcione
nformacion sobre la cinética de la extraccion para
establecer y justificar el procedimiento de extraccion
adecuado.
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Teniendo en cuenta la aceleracion de las
condiciones de extraccion, no tiene mucho sentido
acelerar duraciones de contacto limitadas de menos
de 24 hy en estos casos se utilizan las condiciones
clinicas reales de uso en la extraccion simulada.
Una légica similar se aplica a las duraciones de
contactoprolongadas de 3 dias 0 menos. Sin
embargo, para duraciones de contacto superiores a
3 dias y para todas las duraciones de contacto
prolongadas, la aceleracion podria ser deseable
ara facilitar una extraccion adecuada.

Justificacion*

Al igual que en el caso de la extraccidn exagerada
gue hemos comentado anteriormente, las
condiciones de extraccidn acelerada deben estar
plena y rigurosamente justificadas. Aunque ciertas
condiciones aceleradas pueden ser justificables en
determinadas circunstancias, las mismas
condiciones aceleradas o la misma justificacion
ueden no ser aplicables a otras situaciones.

Esta mas alla del alcance de este documento y del
estado actual de la ciencia proporcionar orientacién
especifica sobre cdmo concebir y justificar las
extracciones aceleradas y como calcular factores
de aceleracion adecuados y justificables para todos
os dispositivos médicos y sus condiciones clinicas
de uso. Sin embargo, una revision cuidadosa de la
iteratura quimica puede sugerir medios para
realizar tales calculos y justificaciones.
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Se debe tener cuidado en la seleccion de las
condiciones de aceleracion y los efectos de las
temperaturasmas altas u otras condiciones de
aceleracion en la cinética de extraccion y la
dentidad de los extraibles deben ser considerados
cuidadosamente si se utiliza la extraccion
acelerada. Las condiciones de aceleracion
adecuadas son aquellas que reducen la duracion de
a extraccion a un valor inferior a la duracién del uso
clinico, pero que no dan lugar a una modificacion
quimica del propio dispositivo o del tipo y la
cantidad de sustancias extraidas. Cualquier modelo
o concepto utilizado para establecer los factores de
aceleracion o exageracion debera estar justificado y
documentado.

Justificacion*

D.5 Extracciones realizadas para correlacionar la
caracterizacidn quimica con las pruebas biolégicas

En general, hay dos razones para correlacionar la
caracterizacidn quimica con las pruebas bioldgicas:

para dilucidar la causa quimica de un determinado
resultado de una prueba biolégica;

para establecer el resultado de la prueba biolégica
de un producto quimico o conjunto de productos
quimicos.
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A la hora de correlacionar la caracterizacion
guimica, muy probablemente el perfil de extraibles,
con las pruebas bioldgicas, esta claro que el mejor
caso es cuando las pruebas quimicas y las
bioldgicas se realizan con el mismo extracto, ya que
asi se obtendra la correlacion mas estrecha y
rigurosa. Los métodos de extraccion adecuados
para correlacionar los ensayos quimicos y
bioldgicos estan documentados en la norma ISO
10993-12:2012, concretamente en la clausula 10y
en el anexo C. Siempre que sea posible, las
condiciones exactas utilizadas para generar un
extracto para los ensayos biologicos deben
utilizarse también para generar el extracto parala
caracterizacion quimica. Esta recomendacion suele
ser mas facil de conseguir para los parametros de
extraccion, como la relacion entre superficie y
volumen, el tiempo de extraccion y la duracidn de
esta. Sin embargo, puede ser mas dificil seguir esta
recomendacion cuando se considera el vehiculo de
extraccién. Como se sefiala en la norma ISO
10993-12:2012, C.7, "los vehiculos seleccionados
como vehiculo de extraccion (para ensayos
bioldgicos) deben ser adecuados para su uso en los
sistemas de ensayo bioldgico especificos”. Aunque
esta recomendacion facilita ciertamentelos ensayos
bioldgicos, en determinadas circunstancias
confunde los ensayos quimicos, ya que un vehiculo
de extraccion que es apropiado para los ensayos
bioldgicos podria no ser apto para los ensayos
guimicos. En tales circunstancias, o bien se debe
encontrar un vehiculo de extraccidn sustituto para

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3 Pagina 121 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

facilitar las pruebas quimicas, o bien se debe
manipular el extracto para las pruebas biologicas
para hacerlo analiticamente viable. Si se utiliza un
vehiculo de extraccion sustituto, éste, ademas de
ser analiticamente viable, deberia tener idealmente
propiedades de extraccion similares a las del
vehiculo de extraccidn utilizado para el ensayo
bioldgico. Si se utiliza una manipulacidn quimica
por ejemplo, derivatizacion) del extracto, se debe
tener cuidado de evitar un cambio quimico de uno o
mas extraibles.

Justificacion*

La norma I1SO 10993-12:2012, 10.3.5, establece los
vehiculos de extraccidn apropiados para los
ensayos biologicos, entre ellos:

vehiculos de extraccion polares como agua,
solucion salina fisiologica, medios de cultivo sin
Suero;

vehiculos de extraccion no polares, como el aceite
vegetal recién refinado;

vehiculos de extraccion adicionales como
etanol/agua, etanol/solucion salina, polietilenglicol
400(diluido a una presion osmotica fisioldgica),
dimetilsulféxido y medios de cultivo con suero.
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Justificacion*

Varios de estos medios de extraccion son facilmente

susceptibles de ser sometidos a pruebas quimicas

y, por tanto, deberian utilizarse tanto para las

pruebas biologicas como para las quimicas cuando

se desee una correlacion entre ambas. Estos

medios de extraccion pueden incluir agua, solucion

salina fisioldgica, etanol/agua, etanol/ solucion salina
dimetilsulféxido

Los otros vehiculos de extraccion enumerados
anteriormente pueden ser 0 no analiticamente
viables desde el punto de vista de la caracterizacion
guimica. Si se puede establecer que dicho vehiculo
de extraccion es analiticamente viable desde el
punto de vista quimico, entonces el mismo vehiculo
debe utilizarse para las pruebas bioldgicas y
guimicas. Si el vehiculo no es analiticamente viable,
debera utilizarse un vehiculo sustituto para las
ruebas quimicas.
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Como el proposito de utilizar el vehiculo sustituto es

facilitar el descubrimiento de los agentes quimicos
responsables de un resultado de prueba bioldgica,
cualquier vehiculo sustituto que cumpla este
pbjetivo es un disolvente sustituto apropiado. En el
Cuadro D.3 se indican los posibles vehiculos
sustitutos de extraccion que pueden emplearse
para las pruebas quimicas y que cumplen el doble
requisito de aproximar el poder de extraccion y
facilitar las pruebas analiticas. Aunque el uso de
estos vehiculos sustitutos no garantiza el éxito de la
nvestigacion quimica, representan un buen punto
de partida para dicha investigacion y su uso suele
conducir al resultado positivo deseado. Debera
ustificarse la eleccién de los vehiculos de
extraccion sustitutos. La justificacion debe incluir
pruebas biologicas que confirmen que las
sustancias quimicas acusadas son realmente las
causantes del fallo de la prueba bioldgica. También
puede ser posible confirmar la causalidad con
nformacion de la literatura.

Justificacion*
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e sefiala que estas recomendaciones de
ehiculos sustitutos son pertinentes Unicamente
para el proposito de correlacionar los resultados
de las pruebas bioldgicas y quimicas y no se
especifican necesariamente con el fin de generar un
perfil de extraibles para la evaluacion del riesgo
oxicologico. Dado que la idoneidad de los

ehiculos sustitutos puede variar en cierta medida
de una situacion a otra, se pueden utilizar vehiculos
sustitutos distintos de los propuestos anteriormente
si cumplen los dos criterios sefialados
anteriormente, es decir, que se puedan someter a
as pruebas quimicas previstas y que se haya
establecido que sus propiedades de disolucion son
similares a las de los vehiculos de extraccion a los
que reemplazaran los vehiculos sustitutos.

Debe decir

Justificacion*
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Cuadro D.3 - Posibles vehiculos de
extraccion de  sustitutos  para
correlacionar las pruebas quimicas con
las biolégicas
\ehiculo de extraccion  [Posible vehiculo
para pruebasbioldgicas |de extraccion de
sustitutospara
pruebas quimicas
Aguaf Agua
Solucion salina fisiologicaiSuero fisioldgico
Etanol/aguaf Etanol/agua
Etanol/solucion salina  [Etanol/ solucion salina
Dimetilsulfoxidof Dimetilsulfoxido
Medio de cultivo 1/9 (v/v) etanol/
sin suero solucién salina 2
Aceite vegetal 1/1 (v/v) etanol/aguaP
(Referencia [29])
Polietilenglicol 400e 1/3 (v/v) etanol/aguac
(Referencia [38])
Medio de cultivo 2/3 (vIv) de etanol/
con suero solucién salinad
(Referencia [38])

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3 Pagina 126 de 168 DISPOSITIVOS MEDICOS



SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

La norma ISO 10993-12:2012, 10.3.5, Nota 1,

establece que "otros vehiculos de extraccion
apropiados para la naturaleza y el uso del dispositivo
médico o para los métodos de identificacion de
peligros también pueden utilizarse (para los
ensayos biol6gicos) si se conocen sus efectos
sobre el material y el sistema biol6gico”. Si estos
ptros vehiculos de extraccion son susceptibles de
ser sometidos a pruebas bioldgicas y quimicas,
entonces los vehiculos deben utilizarse para las
pruebas biologicas y quimicas. Si estos otros
vehiculos de extraccion no son susceptibles de ser
sometidos a pruebas quimicas, debera identificarse
justificarse un vehiculo sustituto.

Justificacion*

Dado un nivel de sensibilidad potencialmente
diferente para las pruebas bioldgicas frente a las
guimicas, podria ser necesario ajustar otras
condiciones de extraccion, como la relacién entre la
superficie extraida y el volumen de la solucién de
extraccion, para facilitar la generacion de una
correlacion util.

Anexo E

informativo)

Calculo y aplicacién del umbral de evaluacién
analitica(UEA)

E.1 Discusion

Los métodos analiticos utilizados para examinar
un extracto en busca de sustancias extraidas
deben cumplir cuatro funciones:

deberian detectar los extraibles;
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deben distinguir entre los extraibles para que cada

uno de ellos proporcione una respuesta unica;

Justificacion*

deben proporcionar informacién con la que se
ueda dilucidar la identidad del extraible;

deben proporcionar informacion con la que se
ueda establecer la concentracion del extraible.

Teniendo en cuenta los métodos cromatograficos
utilizados para el cribado de extractos en busca de
extraibles organicos, los métodos podrian ser mas
capaces de detectar extraibles que de identificar
correctamente o cuantificar con precision los
extraibles.

Cuando se ha detectado un extraible, es necesario
considerar el impacto de seguridad que ese
extraible podria tener como lixiviable. Sin embargo,
Si no se puede establecer la identidad del
extractable, no se puede realizar una evaluacion del
riesgo toxicoldgico de este extractable, como se
describe en la norma I1SO 10993-17. Ademas, si el
extractable se cuantifica de forma inexacta, el
resultado de cualquier evaluacion del riesgo
toxicoldgico puede ser incorrecto.

El propdsito de este anexo es abordar el aspecto
cuantitativo del cribado de extraibles, considerando
especificamente la cuestion de un UEA.
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0s umbrales como el “umbral de precaucion
oxicologica” (UPT) establecen una dosis de lixiviables
y otras impurezas potencialmente toxicas) por
debajo de la cual la cantidad presente es
nsuficiente para provocar toxicidad,
ndependientemente de la identidad de la sustancia.
Es importante tener en cuenta que algunas
sustancias altamente tdxicas (es decir, cohortes de
nterés) estan excluidas de un enfoque de UPT y su
presencia debe descartarse (véase la norma ISO
10993-17) antes de aplicar la TEA. Cualquier analito
especifico de interés para el dispositivo médico en
cuestion también debe evaluarse individualmente,
ndependientemente de la UEA.

Justificacion*

Los lixiviables presentes en niveles inferiores al
UPT se consideran adecuadamente seguros y no
requieren una evaluacion adicional (identificacion y
cuantificacion). En esencia, estos umbrales (por
ejemplo, el UPT), en combinacién con un factor
adecuado que tenga en cuenta la incertidumbre del
método analitico, se convierten en umbrales de
dentificacion, ya que las sustancias dosificadas en
el umbral y por encima de él deben identificarse
para permitir su evaluacion de seguridad, mientras
que se considera que las sustancias dosificadas por
debajo del umbral presentan un riesgo toxicologico
de seguridad aceptablemente bajo sin necesidad de
dentificacion.
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El concepto de umbral puede aplicarse a los
extraibles en la circunstancia de que los extraibles
se utilicen para proyectar el peor caso de liberacion
de lixiviables de los dispositivos médicos.

Justificacion*

La aplicacion del concepto de umbral requiere que
un umbral basado en la dosis (UPT) se convierta en
un umbral basado en la concentracion (UEA), ya
que dicha conversion facilitaria las decisiones de
evaluacion de extraibles basadas en la
concentracion del extraible en un extracto.

Dicho umbral analitico se ha denominado UEA. Por
definicion, el UEA establece un umbral para la
evaluacion del riesgo toxicoldgico de los extraibles
o lixiviables. Los extraibles cuyas concentraciones
estan por encima del UEA deben ser identificados y
cuantificados como requisito previo para su la
evaluacion del riesgo toxicoldgico, ya que existe
una posibilidad suficiente de que los extraibles sean
toxicos. Por otro lado, los extraibles cuyas
concentraciones estan por debajo del UEA no
hecesitan ser identificados o cuantificados para la
evaluacion del riesgo toxicologico.

Aunque se han establecido PDE para metales

individuales [19] no se ha establecido un umbral
basado en la dosis (por sus siglas en inglés DBT)
aplicable a todos los metales. Asi, en la practica, el
TEA sblo se aplica a los extraibles o lixiviables
organicos.
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La relacion entre la TEA y los limites analiticos méas
frecuentes, como el limite de deteccion (LOD) y el
Limite de cuantificacion (LOQ) , es la siguiente.
Como el UEA es un umbral que requiere que se
dentifique y cuantifique el compuesto responsable
de una respuesta analitica, esta claro que la
respuesta analitica debe ser discernible por encima
del ruido analitico (detectado) antes de que se pueda
dentificar su compuesto fuente. Por lo tanto, el UEA
debe ser mayor o igual que el LOD, ya que un UEA
nferior al LOD indicaria que el método analitico es
ncapaz de producir respuestas analiticas a los
hiveles de concentracion necesarios para los
compuestos relevantes. Aunque el LD puede no ser
determinable para los compuestos detectados
durante el proceso de cribado, los LD de uno o mas
sustitutos o estandares internos relevantes pueden
utilizarse para representar el LD del método para
todos los compuestos para los que el método es
adecuado. También esta claro que, si uno de los
propositos de la prueba analitica es la
cuantificacion, la TEA debe ser mayor o igual que el
LOQ. Sin embargo, se entiende que las
estimaciones de concentracion semicuantitativas
pbtenidas en el cribado no pueden cumplir las
rigurosas expectativas de exactitud y precision
nherentes a un LOQ y, por tanto, puede haber
casos en los que los estudios de cribado
proporcionen estimaciones de concentracion
cuando la TEA sea inferior al LOQ rigurosamente
determinado. Las estimaciones de concentracion

or debajo del LOQ establecido de un método
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podrian no ser lo suficientemente precisas como

para apoyar una evaluacion vélida del riesgo
toxicoldgico. Por ultimo, se observa que la TEA es
también un umbral de identificacion y que el
proceso de identificacion requiere que la respuesta
contenga informacion mas compleja y/o avanzada
que el proceso de cuantificacion (es decir, la
cuantificacion puede realizarse normalmente con
concentraciones inferiores a las requeridas para la
dentificacién). Siendo este el caso, es posible que
a UEA pueda estar por encima del LOQ pero aun
asi no seria posible asegurar una identificacion para
un analito presente en la muestraen la UEA.

Justificacion*

E.2 Célculo de la UEA

La conversion de un umbral basado en la dosis (por
ejemplo, UPT) a un umbral basado en la
concentracion (UEA) requiere entradas que
ncluyen:

a frecuencia y la duracion del uso clinico del
dispositivo médico;

as diferentes condiciones de extraccién utilizadas
ara producir el perfil de extraibles;

a incertidumbre del método analitico.

La duracion del uso clinico del dispositivo médico
podria dictar el valor real utilizado para el umbral
basado en la dosis (por ejemplo, un UPT escalonado

basado en la duracion)[18] mientras que la
frecuencia de uso clinico establece la magnitud de
a exposicion clinica. La TEA en pg/ml puede
calcularse como se indica en la férmula (E.1):
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se extrajeron para generar el extracto;B es el
volumen del extracto (medido en ml);

Debe decir Justificacion®
DBT * A
UEA = — BC
UF
Donde:
A es el nimero de dispositivos médicos que

C es la exposicion clinica al dispositivo
médico (nUmero de productos a los que un usuario
estaria expuesto en un dia en una practica clinica
normal);

DBT es el umbral basado en la dosis (por ejemplo,
UPT o SCT) en ug/d (debe consultarse a un
toxicdlogo para seleccionar un umbral especifico
gue pueda apoyar la evaluacién de riesgos);

UF es un factor de incertidumbre que podria
aplicarse para dar cuenta de la incertidumbre
analitica de los métodos de cribado utilizados para
estimar las concentraciones de extraibles en un
extracto (véase E.3 para una discusion sobre como
determinar el valor adecuado para asignar a UF).

El procesamiento del extracto (por ejemplo,
cualquier paso de dilucion o concentracion) debe
tenerse en cuenta durante los célculos de la
concentracion analitica y el calculo del valor UEA
debe ajustarse en consecuencia.
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determinacion de la TEA para ilustrar el proceso en
diversos escenarios. Estos ejemplos utilizan valores
para diversos insumos (por ejemplo, UF) que se
eligieron con fines ilustrativos y la eleccion no
pretende implicar que el valor exacto utilizado deba
aplicarse unilateralmente en todas las
circunstancias.

En el apartado E.4 se ofrecen varios ejemplos de

Justificacion*

NOTA La aplicacion de la Férmula (E.1) a los
mplantes de larga duracion podria requerir el
conocimiento y la consideracion de la cinética de
iberacion de los constituyentes de interés.

E.3 Determinacién del factor de incertidumbre
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a cuantificacion en la elaboracion de perfiles de
extraibles se consigue por varios medios que
difieren en el grado de certeza de la concentracién
estimada y notificada. El grado de incertidumbre
puede variar significativamente dependiendo de la
estrategia de cuantificacion empleada. Por ejemplo,
a cuantificacién en algunos casos podria implicar el

so de un estandar interno para normalizar las
espuestas obtenidas para todos los analitos
elevantes y estima la concentracion de cada
analito basandose en la suposicién simplificadora
de que todos los analitos responden de forma
similar, entre ellos y con respecto al estandar
nterno. Dependiendo de la validez de esta
suposicion simplificadora, las estimaciones de
oncentracion asi obtenidas pueden tener
ncertidumbres y grados de precision muy
diferentes. Si la hipotesis simplificadora es cierta y
os factores de respuesta son constantes, las
estimaciones de concentracion resultantes para
odos los analitos seran muy precisas. Si la
ipotesis simplificadora es falsa y los factores de
espuesta varian mucho, las estimaciones de
oncentracion resultantes para los analitos tendran
precisiones muy diferentes.

Debe decir

Justificacion*
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En otros casos, el grado de incertidumbre puede ser
bajo. Por ejemplo, si la cuantificacion se consigue
mediante el uso de estandares auténticos
empleados en métodos analiticos cualificados, las
estimaciones de concentracion obtenidas para los
analitos cualificados seran muy precisas. Si se
considera la cuantificacion mediante un patrén
nterno, si la hipétesis simplificadora sefialada
anteriormente es cierta y los factores de respuesta
son constantes, las estimaciones de concentracion
resultantes para todos los analitos seran también
suficientemente precisas para la evaluacion del
riesgo toxicoldgico.

Otras estrategias de cuantificacién podrian producir
estimaciones de concentracion cuya incertidumbre
se encuentra en algun punto entre estos dos
extremos; una incertidumbre menor que el uso del
factor de respuesta de un estandar interno, pero
una incertidumbre mayor que el uso de una curva
de calibracion generada con un estandar de
referencia auténtico. Por ejemplo, pueden
pbtenerse factores de respuesta relativos para los
extraibles, donde el factor de respuesta relativo es
a relacion de la respuesta del extraible frente a la
de un estandar interno a concentraciones iguales de
extraible y de estandar interno.El uso de los
factores de respuesta relativos en la cuantificacion
tiene en cuenta esencialmente las diferencias en los
factores de respuesta, del extraible frente al
estandar interno.
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Reconociendo que la precision y la incertidumbre en
as estimaciones de concentracion obtenidas en los
estudios de extraibles pueden variar, se afiade una
UF al calculo de la UEA para dar cuenta de la
ncertidumbre analitica que surge debido a la
precision variable. El uso de una UF es el mismo
principio que el calculo de una UEA final a partir de

na UEA estimada (por ejemplo, véase la referencia
49)).
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En los casos en que se sabe que la incertidumbre

analitica es aceptablemente baja, puede justificarse

n valor de UF de 1. Ejemplos de estos casos son
os métodos con factores de respuesta comparables
entre los extraibles esperados y los estandares
nternos aplicados en métodos cualificados para
extraibles especificos. De lo contrario, el valor del
actor de incertidumbre se basa en una evaluacion
de la metodologia analitica a la que se aplica la

EA. Por ejemplo, se ha propuesto un valor de UF

de 2[391[43] como apropiado, en ciertas situaciones,
para el cribado de extractos en busca de extraibles
semivolatiles mediante GC-FID o GC-MS, ya que
os factores de respuesta analiticos FID o MS para
os extraibles son algo consistentes, de extraible a
extraible. Por otra parte, los factores de respuesta
de otros métodos analiticos utilizados para el

ribado de extraibles, como la HPLC-UV y la
HPLC-MS (que suelen aplicarse a los extraibles no
olatiles), pueden ser mas elevados, dada la
recuente variacion de los factores de respuesta
entre los extraibles mediante esta metodologia. En
a actualidad, no se dispone de orientaciones
generales que recomienden un valor especifico para
el UF de estos métodos.

Debe decir

Justificacion*
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una UF particular es el andlisis estadistico de una
base de datos de factores de respuesta especificos
para el método analitico que se esta considerando y
a poblacion de extraibles para la que es aplicable
ese método. En un posible enfoque, el valor de la
UF se vincularia a la desviacion estandar relativa de
os factores de respuesta segun la férmula(E.2):

Un enfoque estadistico para establecer y justificar

Justificacion*

media/[1 — (t * std)] (E. 2)

donde

media es el factor de respuesta medio de la base
de datos de referencia;

t es el grado de confianza deseado;

std es la desviacion estandar en la base de datos
del factor derespuesta.
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Justificacion*

Aplicando los estadisticos comunmente utilizados

para datos con distribucion normal, t = 1
proporcionaria un 68 % de confianza, t = 1,65
proporcionaria un 90 % de confianza, t = 2
proporcionaria un 95 % de confianzay t =3
proporcionaria un 99,7 % de confianza. Obsérvese
que cuando el factor de respuesta medioes 1y t=
1, la formula (E.2) se simplifica a la propuesta por
PQRI y Jordi (véanse las referencias [41] y [46]).
Estos puntos tienen dos implicaciones. En primer
ugar, si el factor de respuestamediono es 1, la

ejor practica seria elegir un estandar interno que
0 haga 1. Este enfoque minimiza el sesgo potencial
en esta parte del proceso analitico. En segundo
ugar, el uso de t = 1 es una opcion razonable, ya
que 1) es coherente con los enfoques publicados
anteriormentel41146]: 2) en realidad proporciona un

ivel de confianza del 95 %, porque la distribucion de
nterés es de una sola cola (es decir, de la poblacion
uera del intervalo de confianza, sélo la mitad que

aeria por debajo de la TEA es un problema de
seguridad).
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Cuando la variacion de los factores de respuesta es

grande en relacion con el factor de respuesta medio
por ejemplo, std = 0.9 X media), la variacion de los
factores de respuesta es tan grande que, aunque se
pueda calcular un UF, su validez cientifica se vuelve
cuestionable. Por ejemplo, aunque pueda
calcularse un UF > 10, el hecho de que el UF sea
tan grande como 10 (o0 mayor) sugiere que el
método de cuantificacion que se esta utilizando es
ntrinsecamente inexacto y, por lo tanto, podria no
ser apropiado para el proposito de la evaluacion del
riesgo de seguridad toxicoldgica. En este caso, no
debe establecerse una TEA ajustada y el concepto
de TEA no debe aplicarse al método.

Justificacion*

En los casos en que t x std > 1, no se puede
calcular un UF, ya que el resultado es infinito o un
numero negativo. Esta claro que un método
analitico con tanta variacion en los factores de
respuesta no es adecuado para los fines de la
evaluacion del riesgo de seguridad toxicoldgica.
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En cualquier caso, el uso del factor de

ncertidumbre, y el valor del factor de incertidumbre
gue se utilice, debe estar siempre justificado. En
algunos casos en los que no puede establecerse la
variacion de los factores de respuesta entre los
extraibles o en los que se establece que la variacion
es grande, el valor de UF puede ser tan grande (por
ejemplo, valores de UF de 10 o mas) que la UEA se
vuelve tan baja que el concepto de UEA tiene poco
valor préactico (por ejemplo, el LOD o LOQ del
método analitico son mayores que la UEA). En tales
circunstancias, el uso de la UEA no puede
ustificarse y, por lo tanto, la UEA no debe aplicarse.
En tales casos, puede ser necesario identificar y
cuantificar todos los compuestos asociados a todas
as respuestas analiticas observadas y obtenidas

or los andlisis de cribado.

Justificacion*

E.4 Ejemplos de determinacion de la TEA

EJEMPLO A
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Considere un dispositivo médico de contacto
imitado (por ejemplo, un catéter de balén) en el que
se utiliza clinicamente un Unico dispositivo y la
terapia se completa en menos de 1 dia. En el
estudio de extraccion, se extrajo un unico
dispositivo en 9,0 ml de vehiculo de extraccion. El
extracto resultante no se diluyo ni se concentré. Se
utilizé la cromatografia de gases con detector de
onizacion de llama (por sus siglas en inglés GC-FID)
como método analitico; por lo tanto, se consider6
apropiado un factor de incertidumbre de 2. En este
caso, el valor de la DBT se fijo en el UPT de la ICH
M7 para impurezas potencialmente
mutagénicas(18], y DBT = UPT = 120 ug/d (duracion
del tratamiento 24 h).
A = 1 dispositivo
FB=9,0ml
C = 1 dispositivo/d
UF =2
y la UEA se calcula como se indica mediante la
aplicacion de la formula(E.1): UEA (ug/mL) = {120
g/d x [1 dispositivo/(1dispositivo/d x 9,0 ml)]} + 2
UEA (ug/mL) = 6,6 ug/ml
EJEMPLO B
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Considere un dispositivo médico que se utiliza en
una terapia que se completa en 7 dias. En cada dia
de terapia, se necesitan 2 dispositivos. En el estudio
de extraccion, se extrajeron 4 dispositivos en 100 ml
de vehiculo de extraccion. El extracto resultante no
se diluyd ni se concentrd. EI método analitico se
apoyd en una base de datos de factores de
respuesta que establecio que los factores de
respuesta eran aceptablemente consistentes entre
os extraibles. En este caso,

DBT = UPT =120 ug/d (evaluacién M7 de
mpurezas potencialmente mutagénicas, duracion
deltratamiento < 1 mes),

A = 4 dispositivos médicos,

B =100 ml,

C = 2 dispositivos médicos/d,

FUF = 1.

y la TEA se calcula segun la aplicacién de la férmula
E.1): UEA (ug/ml)

= {120 ug/d x [4 dispositivos/(2 dispositivos/d x 100
mi)]} + TUEA (pg/ml) = 2,4 pg/ml

EJEMPLO C.1
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Consideremos un dispositivo médico que se
mplanta de forma permanente (por ejemplo, un
stent cardiovascular), y se utiliza un unico
dispositivo. La circunstancia de que se trate de un
mplante permanente exige que el estudio de
extraccion sea exhaustivo. En el estudio de
extraccion se extrajeron 20 dispositivos en 33,3 ml
de vehiculo extractor. La extraccion exhaustiva se
realizé en 2 extractos secuenciales, lo que significa
gue los niveles de extraibles presentes en el
segundo extracto fueron inferiores al 10 % de los
hiveles presentes en el primer extracto. El extracto
resultante no se diluyd ni seconcentro. EI método
analitico contaba con una base de datos de factores
de respuesta que establecia que el %RSD de los
factores de respuesta era del 25 %, lo que sugiere
que un valor de UF de 2 es apropiado.

Justificacion*

EJEMPLO C.2

En este caso, la cuestion critica es establecer la
DBT adecuada. Dado que el dispositivo es un
mplante permanente, el escenario de lixiviacion
mas probable es que todos los extraibles presentes
en el dispositivo médico se filtren fuera del
dispositivo durante el contacto dispositivo/paciente.
Por ello, el estudio de extraccion adecuado para un
mplante permanente es una extraccion exhaustiva.
Teniendo en cuenta los extraibles potencialmente
mutagénicos, una DBT de 120 pg/d es apropiada,
ndependientemente de la cinética de lixiviacion,
como se ilustra a continuacion.
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Consideremos una sustancia mutagénica, revelada
tras una extraccion exhaustiva con un nivel de 120
Mg/d, que corresponde a 120 pg/dispositivo en el
ejemplo anterior basado en un Unico dispositivo.

Si los 120 pg/dispositivo se lixivian en 1 d, la
cantidad lixiviada es igual a 120 pg/dia, que es el
UPTpara esta categoria de duracién segun la ICH
M?7.

Si los 120 pg/dispositivo se lixivian en 31 d (1 mes),
a cantidad lixiviada es de 120/31 = 3.9 ug/d,que es
nferior a 20 pg/d, el UPT para esta categoria de
duracion segun la ICH M7,

Si los 120 pg/dispositivo se lixivian en 365 d (1
ano), la cantidad lixiviada es de 120/365 = 0,33
Mg/d, que es inferior a 10 ug/d, el UPT para esta
categoria de duracion segun la ICH M7.

Si los 120 pg/dispositivo se lixivian en 3 650 d (10
anos), la cantidad lixiviada es de 120/3 650 = 0.033
Mg/dia, que es inferior a 1.5 pg/d, el UPT para esta
categoria de duracion segun la norma ICHM?7.

Obsérvese que 20 pg/d durante 31 ds seria una
exposicion de 620 g, 10 ug/d durante 365 d seria
una exposicion de 3.650 pg, y 1.5 pg/d durante
3.650 d seria una exposicion de 5.475 ug. Por
tanto, cada unode estos enfoques tedricos
extremos seria menos conservador.

En este caso, el calculo de la TEA procede como
sigue:
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esta DBT se "distribuye"” en ambos pasos de
extraccion; asi, la DBT para cada paso de
extraccion es de 120 pg/d + 2 extractos = 60 ug/d)
A = 20dispositivos médicos,

DBT = UPT = 120 ug/dia (Nétese, sin embargo, que

Justificacion*

FB =33,3 ml,
C = 1 dispositivos médicos/d,
FUF = 2.

y la TEA se calcula segun la aplicacion de la

formula (E.1): UEA (ug/ml) = {60 pg/d x [20
dispositivos/(1 dispositivo/d x 33,3mL)]} + 2

UEA (ug/ml) = 18 ug/mL

EJEMPLO C.3

Dado que el dispositivo se extrajo exhaustivamente
para detectar las sustancias quimicas toxicas a las
que podria estar expuesto el paciente, la aplicacion
de 1,5 pg/d sin modificaciones es el enfoque mas
conservador que puede aplicarse para que todas
as sustancias quimicas toxicas presentes en el
dispositivo sean identificadas/cuantificadas y se
evalle el riesgo toxicoldgico. En este enfoque
altamente conservador, la DBT esperada se
convierte en el UPT de 1,5 ug/d y el célculo de la
TEA procede como sigue:

DBT = UPT = 1,5 pg/d (Notese, sin embargo, que
esta DBT esta "distribuida" en ambas etapas de
extraccion.

Asi, la DBT para cada paso de extraccion es de 1,5
g/d + 2 extractos = 0,75 ug/d),
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A = 20 dispositivos médicos,

Justificacion*

FB =33,3ml,
C = 1 dispositivos médicos/d,
FUF = 2.

y la UEA se calcula segun la aplicacion de la
formula(E.1):

UEA (pg/ml) ={0,75 pg/d x [20 dispositivos/(1
dispositivo/d x 33,3ml)]} + 2 UEA (ug/ml) = 0,23
g/ml

NOTA Los datos que establecen la cinética de
iberacion real de los lixiviables pueden ser una
aportacion esencial para establecer un DBT
adecuadamente conservador. Si la cinética de
iberacion real de los lixiviables establece quela
exposicion a los extraibles es inferior a 10 afios,
entonces los datos cinéticos pueden apoyar
potencialmente un valor de DBT mas alto (véase
ISO/TS 21726).

E.5 Uso de la UEA
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a conversion de la DBT en una UEA permite a un

quimico analitico abordar la cuestion de si es
ecesario identificar y cuantificar un extraible
especifico. Sin embargo, los métodos analiticos no
producen concentraciones directamente, sino una
espuesta en unidades que deben convertirse en
oncentraciones. Por ejemplo, el resultado del
analisis cromatografico de una muestra es un
romatograma en el que los extraibles aparecen
omo picos en el cromatograma (véase la figura
E.1). Eneste caso, el pico A corresponde a un
analito presente en la muestra de ensayo en una
oncentracion igual a la UEA. Por lo tanto, se puede
razar una linea horizontal de UEA a través del
romatograma utilizando el vértice de A como punto
de referencia. Los picos cuyas respuestas caen por
encima de dicha linea (por ejemplo, el pico B) estan
presentes en la muestra a niveles superiores a la
EAy la sustancia responsable del pico B debe
dentificarse y notificarse para la evaluacion del
iesgo toxicoldgico. Los picos cuya respuesta cae
por debajo de la linea (por ejemplo, el pico C) estan
presentes en la muestra a niveles inferiores a la
EA y no es necesario identificarlos para la
evaluacion del riesgo toxicoldgico.

Debe decir

Justificacion*
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cromatografico

Figura E.1 - Aplicacion del UEA en el anélisis

Justificacion*

Aunque la figuraE.1 ilustra la aplicacion de la UEA
en términos de altura de pico, el area de pico
también puede utilizarse para comparar los picos
individuales de extraibles con la UEA y puede ser
mas apropiado. Ademas, aunque este ejemplo e
ilustracion se refiere especificamente al anélisis
cromatografico, el concepto de la UEA es
ampliamente aplicable a muchas técnicas
analiticas.

Exclusiones del UEA; cohortes preocupantes

El término "cohortes preocupantes” se ha aplicado
a aquellos conjuntos de compuestos que poseen
grupos estructurales de tan alta potencia que la
ingesta, incluso por debajo del UPT, se asociaria
con un potencial de riesgo significativo para la
seguridad del paciente, incluyendo, pero no
necesariamente limitado a, el riesgo carcinogénico.
Las clases de compuestos que comprenden las
cohortes preocupantes se describen en la norma
ISO/TS 21726. Algunos colorantes también pueden
ser motivo de preocupacion y deben considerarse
para su exclusion del UEA. Véase también la
referencia [42] y la norma ISO 10993-17.

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 151 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

extraibles por debajo de la TEA se consideran
toxicolégicamente seguros, independientemente de
su identidad, no es claramente aplicable a una
cohorte de interés, ya que por definicién la cohorte
podria  suponer un riesgo incluso  en
concentraciones inferiores a la TEA. Dado que el
UEA es tanto un umbral de identificacién como de
cuantificacién, las  cohortes  preocupantes
presentan un dilema analitico en el sentido de que
es imposible saber si un compuesto cuya
concentracion es inferior al UEA pertenece a una
cohorte preocupante, a menos que el compuesto se
identifique hasta el punto de que su estructura
molecular pueda establecerse con suficiente detalle
para permitir una evaluacion del riesgo toxicoldgico.
Aunque hay varias opciones para conciliar la UEA
con las posibles cohortes preocupantes, algunas no
son préacticas. Por ejemplo, rechazar el concepto de
UEA basandose en la posibilidad de que pueda
haber un extraible que sea wuna cohorte
preocupante es probablemente una respuesta
excesivamente conservadora a una circunstancia
de probabilidad relativamente baja. La decision
consiste mas bien en aceptar el bajo riesgo de una
cohorte preocupante y aplicar la TEA a todas las
respuestas analiticas o en realizar pruebas cuyo
objetivo sea establecer si una 0 mas sustancias de
una cohorte preocupante podrian estar presentes.
Para facilitar el proceso de toma de decisiones, se
recomienda el siguiente enfoque.

La convencion previamente establecida de que los

Debe decir

Justificacion*

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2021-3

Pagina 152 de 168

DISPOSITIVOS MEDICOS




SALUD e COFEPRIS

"2021, Afo de la Independencia™
Debe decir

‘ Comisién Permanente de la
‘ FARMACOPER
de los Estados Unidos Mexicanos

Cuando existen pruebas experimentales o una

razon composicional para sospechar que podria
estar presente una cohorte preocupante, entonces
0 bien se debe establecer la ausencia general de
cohortes preocupantes mediante la recopilacion de
informacién y ladocumentacién adecuada, o bien se
deben examinar los extractos en busca de
sustancias potenciales especificas de cohortes
preocupantes. En ausencia de cohortes
preocupantes, la TEA puede aplicarse a todas las
respuestas  analiticas. Si hay  cohortes
preocupantes, la TEA sblo puede aplicarse a las
respuestas analiticas que no son atribuibles a las
cohortes preocupantes. Las respuestas analiticas
atribuibles a una sustancia de cohorte deben
evaluarse en funcién de la concentracion de la
sustancia de cohorte y de sus datostoxicologicos de
seguridad.

Justificacion*

Cuando no hay pruebas experimentales o una
razon de composicion que sugiera que podria estar
presente una sustancia de la cohorte, se puede
concluir que es poco probable que esté presente
una cohorte preocupante y se puede aplicar la TEA
a todas las respuestas analiticas.

Anexo F

(informativo)

Calificacion de los métodos analiticos utilizados
para losextraibles/lixiviables
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es adecuado para su propdsito. En los estudios de
extraibles/lixiviables, los métodos analiticos sirven
para uno de los dos propdsitos: cribado de
muestrasen busca de analitos no especificados y
analisis de muestras en busca de analitos
especificados (dirigidos). Como estas finalidades
son muy diferentes, es razonable sospechar que su
cualificacion sera diferente.

Un método analitico se califica para establecer que

Debe decir

Justificacion*

La cualificacion de un método analitico se
documenta en un protocolo de cualificacion, que
establece la:

los parametros de calificacion pertinentes;

medios experimentales por los que se evaluaran los
parametros de calificacion;

expectativas de rendimiento para cada parametro.

Los parametros de calificacion que son
especificamente relevantes para los métodos de
cribado incluyen:

sensibilidad, ya que se espera que el LOQ del
método sea inferior o igual al umbral de notificacion
(nétese que esta expectativa se discute con mayor
detalle en el Anexo E);
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NOTA 1 En los casos de umbrales de notificacion

muy bajos, puede que no sea posible alcanzar un
LOQ que sea inferior o igual al umbral de
notificacion. En tales casos, debe utilizarse el LOQ
mas bajo razonablemente alcanzable, y todos los
analitos por encima de este LOQ deben ser
notificados. Si el LOQ es superior a la TEA, debe
explicarse y justificarse.

Debe decir

Justificacion*

la especificidad, que es la capacidad de evaluar
inequivocamente el analito en presencia de otros
componentes que pueden esperarse en la muestra;

La precision, entendida como la capacidad de
producir una respuesta comparable al valor real
(por ejemplo, una concentracién medida en un
extracto enriquecido que sea comparable a la
cantidad enriquecida). La exactitud de las pruebas
de cribado se consigue normalmente utilizando
sustanciassustitutas que son representativas de los
extraibles;

precision, considerada como la variacién en los
analisis repetidos del mismo extracto o de una
solucién estandar que contenga extraibles ©
lixiviables;

rango dindmico, considerado como el rango de
concentracion en el que la respuesta y la
concentracion de analito que produce esa
respuesta son relacionables mediante una funcion
matematica simple. El rango dinamico puede
establecerse mediante el analisis de soluciones
sustitutas o estandar a varias concentraciones.
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alcanzarse dentro del establecimiento del LOQ
junto con los resultados de idoneidad del sistema.

NOTA 2 Los objetivos de este parametro pueden

Debe decir

Justificacion*

NOTA Puede ser necesaria una diluciéon si los
analitos de interés estan claramente fuerade rango.

Los parametros de calificacion que son
especificamente relevantes para los métodos de
focalizacion incluyen:

sensibilidad, relevante en la circunstancia de que el
rango del método incluye, o esta cerca, del LOQ;

especificidad, como se describe para los métodos
de cribado;

precision, como la descrita para los métodos de
cribado; sin embargo, a diferencia de las pruebas
decribado, la precision en la focalizacién se logra
con las sustancias reales que se focalizan;

NOTA 4: La toma de muestras puede ayudar a
determinar la recuperacion.

precision, como se describe para los métodos de
cribado;

rango dinamico, tomado como el rango de
concentracion sobre el cual la respuesta y la
concentracion de analito que produce esa
respuesta son relacionables por unafuncion
matematica simple. El rango dindmico puede
establecerse mediante el andlisis' de soluciones
estandar a distintas concentraciones;
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bondad de ajuste, considerada como el grado en

que una funcion matematica simple puede expresar
la relacion entre la concentracion de un analito en
un estandar y la respuesta del método obtenida
cuando se analiza el estandar. Aunque la funcién
matematica deseada es generalmente una funcion
lineal, pueden utilizarse funciones simples no
lineales si son capaces de cumplir los criterios de
aceptacion de la bondad del ajuste.

Debe decir

Justificacion*

Calificar que un método es resistente es relevante
tanto para los métodos de cribado como para los de
seleccion.

Pueden incluirse parametros adicionales de
rendimiento en una calificacién a discrecion del
usuario del método y con la justificacion adecuada.
Estos parametros adicionales podrian incluir:
robustez, eficiencia (para una separacion
cromatografica esto podria incluir la resolucion),
efectos de la matriz, estabilidad de la muestra y del
estandar.
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de cualificacion de un método de cribado o de
focalizacién seran diferentes, aunque los criterios
de cualificacion sean generalmente los mismos. Por
ejemplo, aunque tanto los meétodos de cribado
como los de focalizacién se califican por su
precision, la naturaleza de la actividad de calificacion
es diferente. Mientras que la precision se establece
en un método de seleccion especificamente para el
analito o analitos de interés, en un método de
cribado la precision se establece de forma mas
general considerando un grupo de analitos
sustitutos. Ademas, como los métodos de cribado
proporcionan estimaciones de la concentracion, el
criterio de aceptacion de la exactitud es menos
riguroso que el criterio de aceptacion de la exactitud
en el andlisis dirigido, donde se espera que la
concentracion calculada sea altamente cuantitativa.

Dada su diferente finalidad y funcion, los procesos

Debe decir

Justificacion*

El mismo concepto es aplicable a la precision, ya
que generalmente se acepta que las expectativas
de precision de un método de seleccion son mas
rigurosas que las de un método de cribado.
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La especificidad es importante en un método de

cribado, ya que la identificacion de los extraibles
individuales se facilita si el pico cromatografico
asociado a un extraible es producido solo por ese
extraible. En un método de seleccion, la
especificidad para el compuesto objetivo, es decir,
que el pico cromatogréafico del compuesto objetivo
sea puro, es necesaria para proporcionar el grado
requerido de exactitud y precisién. Como la
sustancia objetivo se establece antes de aplicar el
método, la especificidad puede establecerse por
adelantado. Sin embargo, como no es posible
establecer por adelantado qué analitos podrian
descubrirse en el cribado, la especificidad en los
métodos de cribado suele establecerse en el
momento del uso. Por lo tanto, la especificidad
podria medirse y juzgarse de forma muy diferente
en el cribado que en la seleccidn.

Justificacion*

Se considera que un método esta cualificado (es
decir, es adecuado para su uso previsto) cuando

se ha establecido que el método es capaz de
cumplir rutinariamente las expectativas de
rendimiento contenidas en el protocolo de
cualificacion, y

Se ha establecido la idoneidad del sistema:

Ademas de contar con capacidades de rendimiento
documentadas, los métodos analiticos cualificados
deben tener controles adicionales que pueden
incluir, entre otros, los siguientes
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documentacion del método en forma de

procedimiento operativo estandar (PNT) que se
controla en un sistema de cambio de documentos;

Justificacion*

un alcance aprobado y especificado, recogido en el
PNT del método;

una descripcion cientifica detallada y una
justificacion  del método, estableciendo su
idoneidad para el uso previsto;

el requisito de que el método cualificado sea
aplicado por un personal debidamente cualificado y
formado;

el requisito de que el método cualificado se aplique
en instrumentos calibrados/cualificados.

Considerando especificamente la idoneidad del
sistema, establecer la idoneidad del sistema es una
evaluacion del tiempo de uso que aborda tres
aspectos de rendimiento del método:

el método se ha configurado y aplicado
correctamente,

el método, tal y como esta configurado, es capaz de
rendir al mismo nivel que durante sucalificacion;

que el método ha funcionado de forma aceptable
durante su uso.
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La evaluacion de la idoneidad del sistema debe

centrarse en el numero minimo de caracteristicas
de rendimiento que, individualmente y en conjunto,
demuestren que se han alcanzado estos tres
criterios de rendimiento. Los parametros de
idoneidad del sistema que deben evaluarse y sus
criterios de aceptacion asociados deben ser lo
suficientemente rigurosos como para garantizar
que el método produzca datos de calidad
aceptable, pero no tan rigurosos como para que se
rechacen con frecuencia ejecuciones analiticas
potencialmente aceptables. Los datos de idoneidad
del sistema correctamente recogidos y evaluados
estadisticamente pueden proporcionar pruebas de
diagndstico de un fallo inminente del método.

Justificacion*

La referencia [23] puede proporcionar informacion
util a la hora de concebir y aplicar un proceso de
cualificacion de métodos. La presentacion de
informacién sobre la cualificacion del método se
aborda, en cierta medida, en el Anexo G.

Anexo G

(informativo)

Detalles de los informes sobre métodos analiticos y
datos quimicos

G.1 General
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cuanto al tipo de informacion quimica y de
composicion que debe notificarse, facilitando el uso
de la informaciéon en una evaluacion de riesgos
toxicoldgicos. Los usuarios deben reconocer que
pueden ser necesarios detalles adicionales para la
revision reglamentaria de los métodos analiticos y
los datos quimicos. Dicha informacién incluye:

La clausula 7 proporciona directrices generales en

Debe decir

Justificacion*

G.2 Presentacién de datos analiticos para facilitar
la evaluacion del riesgotoxicoldgico

Contabilizacion de los datos cualitativos generados
(por ejemplo, las identidades de los extraibles).

Contabilizacion de los datos cuantitativos
generados (por ejemplo, concentraciones de
extraibles, incluyendo una discusion del enfoque de
cuantificacion y proporcionando la clasificacion de
los datos cuantitativos como andlisis cuantitativo
estimado, analisis semicuantitativo o analisis
cuantitativo).

Una discusion y justificacion del umbral de
notificacion y su relevancia para la evaluacion del
riesgo toxicolégico (por ejemplo, los umbrales de
seguridad).
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Lista de compuestos quimicos por encima del

umbral de notificacién. Dicha lista puede facilitarse
en formato tabular y el cuadro debe contener los
compuestos quimicos, incluida su masa, estructura
propuesta, formula quimica, nombre quimico de la
IUPAC, nombre(s) quimico(s) comun(es) 'y
abreviatura(s), numero de registro CAS, su estado
de identificacion (por ejemplo, confirmado, seguro,
tentativo, especulativo) y sus niveles medidos en las
muestras pertinentes. En el documento se puede
proporcionar informacion adicional, como la
estructura quimica. Cuando se encuentren
multiples identificaciones candidatas (por ejemplo,
una clase de compuestos como los que se suelen
notificar en las identificaciones tentativas), deben
notificarse todas.

Justificacion*

Informacidn sobre el uso clinico del producto que,
cuando se combina con los datos quimicos, permite
calcular la cantidad del producto quimico en el peor
de los casos en unidades apropiadas (por ejemplo,
Mg/dispositivo médico) que pueden utilizarse
facilmente en la evaluacion del riesgo toxicolégico
(estableciendo la exposicion humana diaria).

Figuras apropiadas, diagramas, etc. que ilustren los
datos analiticos yl/o faciliten la revision ylo
interpretacion de los datos (por ejemplo,
cromatogramas etiquetados, curvas de migracion).

Enfoque vy justificacion del tratamiento de las
cohortes de sustancias preocupantes (véase E.5).
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analiticos debe facilitar el calculo de la exposicion
clinica estimada a las sustancias quimicas
notificadas, ya que es un aspecto esencial de la
evaluacion del riesgo toxicologico. No es necesario
que los propios informes analiticos contengan estas
exposiciones estimadas.

Tenga en cuenta que la presentacion de los datos

Debe decir

Justificacion*

Si bien la informacién descrita anteriormente es
suficiente para permitir la evaluacion del riesgo
toxicologico, normalmente no es suficiente para
especificar y justificar completamente los enfoques
experimentales y analiticos que se utilizaron para
realizar un estudio especifico para producir datos e
informacidn especificos. Esta informacién critica se
utiliza para establecer la validez del disefio
experimental, la aplicabilidad del enfoque analitico
y laidoneidad de los métodos analiticos especificos
empleados para su proposito, durante, por ejemplo,
la revision reglamentaria. Por lo tanto, un informe
debe incluir parte de la siguiente informacién para
proporcionar el contexto adecuado con respecto al
disefo experimental, el enfoque experimental y los
métodos experimentales.

G.3 Detalles de la preparacion del articulo de
prueba (extraccion)

Descripcion adecuada y completa del articulo de
prueba, incluidos los detalles de procesamiento
pertinentes (por ejemplo, esterilizacién, enjuague),
y las partes retiradas, si procede;
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Justificacion*

Método de extraccion con justificacion (por ejemplo,

reflujo, recipiente cerrado);

Lista de vehiculos de extraccion con justificacion;

Relacion vehiculo de extraccion/muestra (por
ejemplo, relacién superficie extraida/volumen de la
solucidénde extraccion);

Tiempo y temperatura de extraccion;

NUmero de ciclos de extraccion (por ejemplo, Unico
0 exhaustivo);

Métodos para determinar cuando se alcanzan los
puntos finales de extraccion exhaustiva (segun
proceda);

Descripcion de los cambios en el vehiculo o en el
articulo de prueba (por ejemplo, el dispositivo
médico) después de la extraccion, para incluir el
estado fisico, la apariencia, el color, la claridad o la
presencia de particulas;

Si hay particulas presentes en el extracto, una
descripcion de como se abordaron, incluyendo, si
se realiza, los medios por los que se separaron del
extracto antes del analisis y los medios por los que
se caracterizaron gquimicamente.

G.4 Preparacion del extracto para el analisis

Descripcion de cualquier dilucidn, concentracion y
otros pasos significativos de procesamiento (por
ejemplo, intercambio de vehiculos).

Justificacion de todos los pasos significativos del
proceso.
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Descripcion de cualquier filtracion de la

muestra/separacion de particulas que se haya
realizado.

Justificacion*

Descripcion de las condiciones de almacenamiento
y de la duracién de los extractos, si se almacenan
antesdel analisis.

G.5 Descripcion de los métodos analiticos para
probar los extractospreparados (incluya todos los
que correspondan)

Justificacion de la eleccion.

Condiciones operativas pertinentes (por ejemplo,
fase mdvil cromatografica, métodos, caudales,
tiempo de ejecucién del gradiente, temperatura de
la columna).

Columna analitica; Dimensiones y fase estacionaria
utilizada.

Fabricante de instrumentos analiticos, modelo,
componentes principales.

Para los métodos que utilizan la deteccion por
espectrometria de masas:

técnica de ionizacion (APCI, ESI),

modo de polaridad (positivo, negativo),

rango de masas (0 masas especificas analizadas
para los datos de ICP-MS),

resolucién de masa nominal.

Para los métodos que utilizan la deteccion UV, la
longitud de onda de deteccion.

Para otros métodos de deteccion, los parametros
operativos clave.
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justificacion, y factor de respuesta resultante que se
aplicara en el analisis semicuantitativo.

Norma(s)  sustitutiva(s)  utilizada(s),  con

Debe decir

Justificacion*

Enfoque de cuantificacion  aplicado, con
justificacion:

qué punto final analitico se utiliza para la
cuantificacion (por ejemplo, la sefial MS o la
respuesta UV);

Descripcion de como se aplica cualquier sustituto y
los estandares internos para la cuantificacion de
analitos especificos (por ejemplo, el tiempo de
retencion mas cercano, la similitud quimica entre el
estandar de referencia yel analito, o el uso del "peor
caso", es decir, el factor de respuesta més bajo, o el
uso de un factor de respuesta promediado).

Una descripcion de como se determing y asigno la
confianza en las identificaciones (por ejemplo, las
definiciones de los términos de categorizacion o las
puntuaciones de coincidencia), con justificacidn

Medios utilizados para abordar las incégnitas (por
ejemplo, pruebas analiticas adicionales para
identificar o mitigar el riesgo segun la norma 1SO
10993-1);

Determinacion, justificacion y aplicacion de los
umbrales de notificacion (como el UEA).

G.6 Meétricas de calificacién de los métodos
analiticos:

Idoneidad del sistema (segun el protocolo de
cualificacion del Anexo F) para incluir:
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LOD y LOQ (incluyendo cémo se establecié el
LOQ);

Linealidad [curva(s) de calibracién];
Especificidad;

|doneidad del sistema;

Recuperacidn (precision);

La precision;

Rango dinamico;

Otros parametros pertinentes, segun proceda.
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