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COMENTARIOS
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 2024, lo analicen, evalien y envien sus observaciones o comentarios en idioma espariol y con el sustento técnico

suficiente ante la CPFEUM, sito en Rio Rhin namero 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

MGA-DM 10993-12. PRUEBAS DE
BIOCOMPATIBILIDAD. PREPARACION DE
MUESTRAS Y MATERIALES DE REFERENCIA
INTRODUCCION.

Es importante que los métodos de preparacion de
muestras sean apropiados tanto para los métodos
de evaluacion de biocompatibilidad como para los
materiales que se evaltan. Cada método de prueba
bioldgica requiere la seleccion de materiales,
solventes de extraccion y condiciones apropiados.
Este documento se basa en normas y regulaciones
nacionales e internacionales existentes cuando
apliquen.

1. ALCANCE

Este apéndice especifica los requisitos y da
orientacion sobre los procedimientos a seguir en la
preparacion de las muestras y la seleccién de
materiales de referencia para las pruebas de
dispositivos médicos en los sistemas biolégicos, de
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conformidad con una o0 mas partes de la ISO
10993. En concreto, este apéndice aborda los
siguientes temas:

- Seleccidn de la muestra de prueba;

- Seleccion de porciones representativas de un
dispositivo médico;

- Preparacion de muestras de prueba;

- Controles experimentales;

- Seleccion de, y requisitos para materiales de
referencia;

- Preparacion de extractos.

Este apéndice no es aplicable a células vivas, pero
puede ser relevante para los componentes del
material o dispositivo médico, de productos
combinados que contienen células vivas.

2. REFERENCIAS NORMATIVAS

Los siguientes documentos referenciados son
indispensables para la aplicacion de este
documento. Para las referencias con fecha, sélo se
aplica la edicién citada. Para referencias no
fechadas, se aplica la ultima edicion del documento
de referencia (incluyendo cualquier modificacion).

ISO 10993 (todas sus partes), Evaluacidn bioldgica
de dispositivos médicos.

ISO 14971, Dispositivos médicos - Aplicacion de
gestion de riesgos a los dispositivos médicos.

3. TERMINOS Y DEFINICIONES

Para efectos de este documento, se aplican los
siguientes términos y definiciones.

Blanco, vehiculo de extracciéon que no contiene el
material de prueba, que es retenido en un
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recipiente idéntico al que sostiene la muestra de
prueba y se somete a condiciones idénticas a las
que se somete la muestra de prueba durante su
extraccion.

Nota: el proposito del blanco es evaluar los
posibles efectos de confusidn debido al recipiente
de extraccion, vehiculo de extraccion y proceso de
extraccion.

Control experimental, sustancia con respuestas
bien caracterizadas, que se utiliza en un sistema
de prueba especifico para ayudar a evaluar si el
sistema de prueba ha respondido de una manera
reproducible y adecuada.

Control negativo, cualquier material y/o sustancia
bien caracterizada, que cuando se prueba por un
procedimiento especifico, demuestra la idoneidad
del procedimiento para producir una respuesta
reproducible, apropiadamente negativa, no reactiva
0 minima en el sistema de prueba.

Nota: en la practica, los controles negativos son
materiales de referencia, pero pueden incluir
blancos y vehiculos de extraccion/disolventes.
Control positivo, cualquier material y/o sustancia
bien caracterizada, que, cuando se prueba por un
procedimiento especifico, demuestra la idoneidad
del procedimiento para producir una respuesta
apropiadamente positiva y reproducible o reactiva
en el sistema de prueba.

Estabilidad, a la capacidad de un dispositivo
médico de permanecer dentro de las
especificaciones de calidad establecidas, en el

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2024-3

Pagina 3 de 61

DISPOSITIVOS MEDICOS




5 SALUD | (o’ COFEPRIS Qs =um
R P A Comisién Permanente de la
S ‘ TR S “ CONTRA RIESGOS SANITARI “ lcjc \f‘)s EsTorgosﬁniEosUMgicEng

2024, Ano de Felipe Carrillo Puerto, benemérito del proletariado, revolucionario y defensor del Mayab”

Debe decir Justificacion*

envase primario que lo contiene o secundario
cuando éste sea una condicion esencial para su
vida Util.

Nota 1: Véase también el Compendio de
nomenclatura analitica de la IUPAC [9].
Extraccion acelerada, extraccion que proporciona
una medida de los materiales lixiviables o
extraibles del dispositivo o material, usando
condiciones que acortan el tiempo de lixiviacion de
las sustancias en el vehiculo de extraccion, pero
no resultan en un cambio quimico de las
sustancias que se extraen.

Ejemplo: temperatura elevada, agitacién, cambio
de vehiculo de extraccion.

Extraccion de uso simulado, extraccion realizada
para demostrar el cumplimiento de los requisitos
de este apéndice mediante la evaluacién de los
niveles de materiales lixiviables disponibles al
paciente o usuario de los dispositivos durante el
uso rutinario de un dispositivo, utilizando un
método de extraccion que simule el uso del
producto.

Nota: la carga de validacion en el laboratorio de
analisis es demostrar que la extraccion de uso
simulado se lleva a cabo en condiciones que
proporcionan el mayor desafio para el uso previsto.
La simulacion del uso del producto se efectlia
suponiendo que el dispositivo esta asignado a la
categoria mas rigurosa posible para duracion de la
exposicion y teniendo en cuenta tanto el tejido(s)
expuesto como la temperatura de exposicién.
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Extraccion exagerada, extraccion que esta
destinada a dar lugar a una mayor cantidad de un
constituyente quimico que se libera en
comparacion con la cantidad generada bajo las
condiciones de uso simuladas.

Nota: es importante asegurarse de que la
extraccion exagerada no resulta en un cambio
quimico del material.

Extraccion exhaustiva, extraccion llevada a cabo
hasta que la cantidad de material extraible en una
extraccién posterior es menor al 10 %, mediante
andlisis gravimétrico, de la detectada en la
extraccion inicial.

Nota: como no es posible demostrar el caracter
exhaustivo de recuperacion residual, la definicién
de extraccion exhaustiva adoptada es la anterior.
Véase también el Anexo C.

Extracto, liquido que resulta de la extraccion de la
muestra de prueba o de control.

Extraible, sustancias que se pueden liberar a partir
de un dispositivo médico o material usando
disolventes de extraccion y/o las condiciones de
extraccion que se espera que sean al menos tan
agresivas como las condiciones de uso clinico.
Homogéneo, propiedad de un material y su
relacién con un punto final biologico, que significa
que es de estructura 0 composicion uniforme, por
lo tanto, representando continuamente, o no, una
respuesta biologica especifica.

Homogeneidad
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Consistencia de las composiciones quimicas y
fisicas de un material y uniformidad en respuesta a
un criterio de valoracion bioldgico.

Nota: se dice que un material de referencia es
homogéneo si se dificulta la respuesta biologica a
una prueba especifica dentro de los limites de
incertidumbre especificados de la prueba, con
independencia del lote o0 carga de material del cual
se extrae la muestra de prueba.

Lixiviables, sustancias que se pueden liberar a
partir de un dispositivo 0 material médico durante
el uso clinico.

Material de referencia, material con uno o mas
valores de propiedad que sean suficientemente
reproducibles y bien establecidas para habilitar el
uso del material o sustancia para la calibracion de
un aparato, la evaluacion de un método de
medicion, o para la asignacion de valores a los
materiales.

Nota: para el proposito de este apéndice, un
material de referencia es cualquier material o
sustancia bien caracterizado, que, cuando se
evalla por el procedimiento descrito, demuestra la
idoneidad del procedimiento para producir una
respuesta reproducible y predecible. La respuesta
puede ser negativa o positiva.

Material de referencia certificado, material de
referencia acompafiado de un certificado, uno o
mas valores de sus propiedades estan certificados
por un procedimiento que establece su trazabilidad
a una realizacion exacta de la unidad en la que se
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expresan los valores de propiedad, y para el que
cada valor certificado se acompafia de una
incertidumbre a un nivel de confianza.

Nota 1: El concepto de valor incluye una propiedad
nominal o un atributo cualitativo como identidad o
secuencia. Las incertidumbres de tales atributos
pueden expresarse como probabilidades o niveles
de confianza.

Nota 2: Los procedimientos metrologicamente
validos para la produccién y certificacion de MR se
dan, entre otros, en 1ISO 17034 e ISO Guia 35.

Nota 3: La Guia ISO 31 brinda orientacion sobre el
contenido de los certificados RM.

Nota 4: La Guia ISO/IEC 99:2007 tiene una
definicién analoga (5.14).
[FUENTE: Guia ISO 30:2015, 2.1.2]

Muestra de prueba, dispositivo médico,
componente o material (0 una muestra
representativa de la misma, fabricada y procesada
por métodos equivalentes), o un extracto o porcién
del mismo que se somete a prueba o evaluacion
biolégica o quimica.

4. REQUERIMIENTOS GENERALES

4.1 Al identificar los peligros riesgos y la estimacion
del riesgo en relacion con los dispositivos médicos,
los riesgos que surgen de los cambios en el
proceso de fabricacion, o deficiencias en el control
del proceso de fabricacion, seran considerados en
el disefio y preparacion de las muestras, tal como
se describe en la ISO 14971. Especial atencién
sera otorgada a los residuos de los procesos de
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fabricacion, por ejemplo, oligoelementos y agentes
de desinfeccion y limpieza.

Especial atencion sera otorgada a los aditivos de
materiales, impurezas no intencionales del material
base y residuos del proceso de fabricacion, por
ejemplo: oligoelementos y agentes de limpieza y
desinfeccién.

4.2 | a serie 10993 describe muchos sistemas de
ensayo bioldgicos diferentes. Por lo tanto, las
partes individuales deberan consultarse para
determinar si éstas son apropiadas para sistemas
de prueba especificos.

4.3 Deberan utilizarse controles experimentales en
las evaluaciones biolégicas llevadas a cabo con el
fin de validar un procedimiento de prueba y/o para
comparar los resultados entre los materiales.
Dependiendo de la prueba bioldgica se utilizaran
controles negativos, blancos y/o controles
positivos, en funcién de lo que sea apropiado para
la prueba.

Nota: el mismo tipo de control puede ser aplicable
a diferentes pruebas y puede permitir referencia
cruzada con otros materiales y métodos de ensayo
establecidos. Se da orientacion adicional sobre la
seleccidn de los controles experimentales en el
Anexo A.

El uso de controles positivos para el ensayo in vivo
puede verse afectado por las normas de bienestar
animal.

5. MATERIALES DE REFERENCIA

5.1 General
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Los materiales de referencia son establecidos por
laboratorios individuales. El alcance de la
caracterizacion quimica, fisica y biolégica se
determina por el laboratorio individual. Se pueden
usar articulos disponibles comercialmente como
materiales de referencia.

Nota 1: véase ademas la Guia ISO 35. Los
materiales de referencia certificados son
seleccionados por su alta pureza, caracteristicas
criticas, idoneidad para el fin previsto y
disponibilidad general. El producto quimico
fundamental, y las caracteristicas fisicas y
biolégicas deberan determinarse mediante
ensayos de colaboracion en tres 0 mas
laboratorios y puestos a disposicion del
investigador por el distribuidor.

Nota 2: es deseable que los usuarios obtengan un
compromiso por parte de los proveedores de
materiales de referencia o materiales de referencia
certificados indicando que estos materiales estaran
disponibles para el usuario durante al menos cinco
afos. Una segunda pero menos deseable opcidn
es que la fuente de los materiales de referencia o
materiales de referencia certificados publique una
"formulacién abierta" para el material, es decir, la
publicacion de los materiales base y detalles de los
tratamientos necesarios para asegurar lotes
homogéneos de materiales de referencia.

5.2 Certificacion de materiales de referencia
para las pruebas de seguridad biolégica
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5.2.1 La calificacion de los materiales de referencia
es un procedimiento que establece el valor
numérico o cualitativo de la respuesta bioldgica del
material bajo condiciones de ensayo especificadas,
asegurando la reproducibilidad de la respuesta en
ylo entre laboratorios. La gama de respuestas
bioldgicas asociadas con el material se establecera
mediante pruebas de laboratorio. Nota: véase
ademas la Guia ISO 34.

5.2.2 Los proveedores de los materiales de
referencia deberan certificar los materiales. El
proveedor determina la extension de la
caracterizacion quimica y fisica que es realizada.
Los laboratorios individuales que usan los
materiales de referencia deberan identificar la
caracterizacion biologica necesaria para calificar
un material de referencia para un examen o
procedimiento especifico. Materiales disponibles
comercialmente pueden usarse como materiales
de referencia, siempre que estén certificados y
calificados.

5.2.3 La certificacion de un material de referencia
es un procedimiento que establece el valor
numérico o cualitativo de la respuesta bioldgica del
material en las condiciones de ensayo
especificadas. Este proceso sirve para validar la
comprobacion del material para dicha respuesta y
los resultados en particular en la emision de un
certificado. La respuesta biolégica del material se
establecera a través de pruebas entre laboratorios.

6. USO DE MATERIALES DE REFERENCIA

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2024-3

Pagina 10 de 61

DISPOSITIVOS MEDICOS




44, SALUD | (¢ COFEPRIS qls:st_lrn
Sl 4 Comisién Permanente de la
s ‘ SRR LA “ CONTRA RIESGOS SANITARI “ lcjc \f‘)s EsToglosﬂmiEosUMgicErwg

2024, Ano de Felipe Carrillo Puerto, benemérito del proletariado, revolucionario y defensor del Mayab”

Debe decir Justificacion*

CONTROLES EXPERIMENTALES

6.1 Se utilizaran materiales de referencia o
materiales de referencia certificados en los
estudios bioldgicos como materiales de control
para demostrar la idoneidad de un procedimiento
para producir una respuesta reproducible, es decir,
positiva y/o negativa. Cualquier material utilizado
de esta manera debera ser caracterizado con cada
procedimiento de prueba bioldgica para el que se
desea el uso del material. Un material
caracterizado y luego certificado para un método
de prueba de referencia o respuesta, por ejemplo,
hipersensibilidad de tipo retardado, no debera
utilizarse como material de referencia para otro,
por ejemplo, citotoxicidad, sin validacion adicional.
Nota: el uso de un material de referencia facilitara
la comparabilidad de la respuesta entre
laboratorios y ayudara a evaluar la reproducibilidad
de los resultados de la prueba en cada

laboratorio en particular. Para la comparacion de la
respuesta biologica, es deseable usar materiales
de referencia que tengan un intervalo de
respuestas, por ejemplo, minimo, intermedio o
grave.

6.2 Los materiales de referencia utilizados como
controles experimentales deberan cumplir con los
procedimientos de control de calidad establecidos
por el fabricante y el laboratorio de prueba. Estos
deben ser identificados en relacion con el origen,
fabricante, grado y tipo. Los materiales de
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referencia se procesan como se describe en el
numeral 8.

6.3 Cuando se utilizan materiales de referencia
como controles experimentales, deberan estar en
la misma clase de material que la muestra de
prueba, es decir, polimero, ceramica, metal,
coloide, etc. No obstante, los productos quimicos
puros pueden usarse como controles
experimentales para procedimientos de prueba
basada mecanicamente, por ejemplo,
genotoxicidad y ensayos de hipersensibilidad de
tipo retardado inmune.

7. SELECCION DE LA MUESTRA DE PRUEBA

7.1 El ensayo deberé llevarse a cabo en el
producto final, a partir de muestras representativas
del producto final, materiales procesados en la
misma manera que el producto final (véase

MGA-DM 10993-1), o en extractos apropiados de
cualquiera de éstos. La eleccion de la muestra de
prueba debera estar justificada.

Nota: en el caso de materiales que endurecen in
situ, podrian ser necesarias diferentes muestras de
prueba representativas del material endurecido (0
curado) en comparacion con las del estado no
endurecido del material.

Para materiales absorbibles que potencialmente
podrian tener degradantes y residuos toxicos, se
deben considerar pruebas de productos
intermedios.
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7.2 El mismo procedimiento de seleccion de la
muestra de prueba se aplica cuando se requiere un
extracto.

8. PREPARACION DE MUESTRA DE PRUEBA'Y
MATERIALES DE REFERENCIA

8.1 Las muestras de prueba y los materiales de
referencia deberan ser manejados con cuidado
para evitar su contaminacion.

Cualquier residuo de los procesos de fabricacion,
aditivos o contaminantes que se encuentren
intencionalmente o no, deberd ser considerado
parte integral del dispositivo médico, porcion o
componente del dispositivo e-cemponente médico o
muestra representativa.

Nota: para orientacion adicional sobre la
preparacion, véase el

Anexo B.

a) Las muestras de prueba de dispositivos
esterilizados y materiales de referencia deberan
ser manejados asépticamente, segun el
procedimiento de prueba.

b) Las muestras de prueba de un dispositivo que
normalmente se suministra no estéril, pero requiere
la esterilizacion antes de su uso, deberan ser
esterilizadas por el método recomendado por el
fabricante y manipuladas de forma aséptica, segun
el procedimiento de prueba.

c) Si las muestras de prueba se limpian antes de la
esterilizacion, debera ser considerada la influencia
del proceso de limpieza y el agente de limpieza en
la seleccién y manipulacién
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de la muestra de prueba.

8.2 Las muestras de prueba de los dispositivos que
no tengan que ser estériles en uso deberan
utilizarse tal como se suministran y manejarse
asépticamente durante la preparacion de la
muestra de prueba. Si se requieren muestras de
prueba estériles para un procedimiento de prueba,
por ejemplo, para pruebas de citotoxicidad, debera
considerarse el efecto del proceso de esterilizacion
o re-esterilizacion en la muestra de prueba y
material de referencia.

8.3 Cuando las muestras de prueba y los
materiales de referencia necesitan ser cortados en
trozos, como se describe en 10.3.3, la influencia de
las superficies no expuestas previamente, por
ejemplo, lumenes o superficies de corte, deberan
ser consideradas. Las herramientas utilizadas para
el corte de los dispositivos médicos en porciones
representativas para su analisis deberan ser
limpiadas después de cada uso para evitar su
contaminacion.

Ademas, se debe tener cuidado de que la propia
herramienta no contamine el dispositivo.

9. SELECCION DE PORCIONES
REPRESENTATIVAS DE UN DISPOSITIVO

9.1 Si un dispositivo no puede ser probado como
un todo, cada material individual en el producto
final debera ser representado proporcionalmente
en la muestra de prueba.

a) La muestra de prueba de los dispositivos
médicos con revestimiento de superficie incluira
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tanto el material de revestimiento como el sustrato,
incluso si el sustrato no tiene contacto con el tejido.

b) La muestra de prueba debera incluir una porcion
representativa de la articulacion y/o sello si se
utilizan adhesivos, sellos de radio frecuencia (RF)
o sellos de disolventes en la fabricacién de una
parte del dispositivo que entra en contacto con los
pacientes.

9.2 Los materiales compositivos deberan probarse
como materiales acabados.

9.3 Cuando diferentes materiales estén presentes
en un mismo dispositivo, debera ser considerado el
potencial de sinergias e interacciones en la
seleccidn de la muestra de prueba.

9.4 La muestra de prueba debera elegirse para
maximizar la exposicion del sistema de prueba
para los componentes de un dispositivo que se
sabe tienen potencial para una respuesta biologica.

10. PREPARACION DEL EXTRACTO DE LAS
MUESTRAS

10.1 General

Si se requieren extractos del dispositivo para un
procedimiento de prueba, los vehiculos de
extraccion y las condiciones de extraccion
utilizadas deberan ser apropiados a la naturaleza y
el uso del producto final y a la finalidad de la
prueba, por ejemplo, identificacién de peligros,
estimacion del riesgo o evaluacion de riesgos. Las
propiedades fisico-quimicas de los materiales del
dispositivo, sustancias lixiviables o residuos seran

CONSULTA A USUARIOS DE LA FEUM 2024-3

Pagina 15 de 61

DISPOSITIVOS MEDICOS




“48: SALUD | o C

OFEPRIS

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

2024, Ano de Felipe Carrillo Puerto, benemérito del proletariado, revolucionario y defensor del Mayab”

Debe decir

Justificacion*

considerados al momento de elegir las condiciones
de extraccion. (ISO 10993-18)

Para obtener mas informacion sobre la preparacion
de muestras para pruebas de nanomateriales o
materiales nanoestructurados, consulte ISO/TR
10993-22.

Nota: para orientacidn adicional sobre la
preparacion, véase el Anexo C.

10.2 Contenedores para la extraccion

10.2.1 La extraccion debera llevarse a cabo en
contenedores limpios, quimicamente inertes y
cerrados con un espacio muerto minimo.

10.2.2 Para asegurarse de que los recipientes de
extraccidn no adulteren el extracto de la muestra
de prueba, los recipientes de extraccion deberan
ser.

a) Tubos de vidrio de borosilicato con tapones con
un revestimiento inerte, por ejemplo,
politetrafluoroetileno;

b) Otros recipientes de extraccion inertes, como los
requeridos para materiales especificos y/o
procedimientos de extraccion.

10.3 Condiciones y métodos de extraccion

10.3.1 Las condiciones de extraccion se basan en
la practica comun y se justifican sobre la base de
proporcionar un enfoque estandarizado que es, en
muchos sentidos, una exageracion apropiada de
uso del producto. La extraccion debera llevarse a
cabo bajo una de las siguientes condiciones (véase
también Anexo C.5):

a)37+1°Cdurante 72 £ 2 h;
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b) 50 £+ 2 °C durante 72 £ 2 h;
c)70+£2°Cdurante 24 + 2 h;
d)121+£2°Cdurante 1 £ 0.1 h.

Nota: |a extraccion a37 £ 1 °C durante 24 £ 2 h
en medio de cultivo de tejidos es aceptable para
las pruebas de citotoxicidad.

Para dispositivos médicos que estan en contacto a
corto plazo con la piel intacta o la mucosa y que no
se implantan, son aceptables los tiempos de
extraccion de menos de 24 h, pero no inferiores a 4
h (véase el MGA-DM 10993-5). Temperaturas de
extraccion mayores a 371 °C pueden afectar
negativamente la quimica y/o estabilidad del suero
y otros constituyentes en el medio de cultivo.

Para dispositivos médicos que estan en contacto
prolongado (>24 h a 30 dias) o a largo plazo (>30
dias), se recomiendan tiempos de extraccion de 72
h para pruebas de citotoxicidad porque la extraccion
durante 24 h puede no ser suficiente para obtener
un extracto que representa las sustancias quimicas
liberadas mas alla de las 24 h de uso del dispositivo.
En tales casos, todos los controles, incluidos los
controles negativo, positivo y reactivo (es decir, solo
medio de cultivo celular), se incubaran durante 72 h.
Sin embargo, si hay datos disponibles para los
dispositivos que entran en contacto con el tejido a
largo plazo o a largo plazo, que demuestren que la
extraccién de 24 h es suficiente para liberar los
extraibles/lixiviables del dispositivo y que extender
el tiempo de extraccion a 72 h no resulta en la
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liberacién de sustancias quimicas adicionales del
dispositivo, la extraccion de 24 h es suficiente.
Para la extraccion en medio de cultivo de tejidos con
suero, las temperaturas de extraccion superiores a
(37 £ 1) °C pueden afectar negativamente a la
quimica del suero o a la estabilidad del suero, o
ambas, y a otros constituyentes del medio de
cultivo.

Las condiciones de extraccion descritas
anteriormente, que han sido usadas para
proporcionar una medida del potencial de riesgo
para la estimacion del riesgo del dispositivo o
material, se basan en precedentes historicos. Otras
condiciones que simulan los lixiviados producidos
durante el uso clinico, 0 que proporcionan una
medida adecuada del riesgo potencial, se pueden
usar, pero deberan estar descritas y justificadas.

La extraccidn es un proceso complejo influido por
el tiempo, la temperatura, la relacion de area
superficial con respecto al volumen, el vehiculo de
extraccion y el equilibrio de las

fases1) del material. Los efectos de las altas
temperaturas u otras condiciones sobre la cinética
de extraccion y la identidad del vehiculo(s) de
extraccion se deben considerar cuidadosamente si
se utiliza la extraccion acelerada o exagerada.

Por ejemplo, existen dos posibilidades cuando se
utilizan temperaturas elevadas:

* |a energia del aumento de la temperatura puede
causar aumento de enlaces cruzados y/o
polimerizacion del polimero y, por lo tanto,
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disminuye la cantidad de monémeros libres que
estan disponibles para migrar del polimero;

* la temperatura aumentada podria causar que se
formen productos de degradacion que no se
encuentran tipicamente en el dispositivo acabado
en condiciones de uso.

10.3.2 Para materiales que se disuelven o
reabsorben en condiciones de uso, siga las
condiciones de extraccién descritas en 10.3.1.
Realice la extraccion utilizando las condiciones
apropiadas de vehiculo de extraccion y
tiempo/temperatura para simular la exposicion
exagerada siempre que sea posible. La disolucion
completa puede ser apropiada.

Puede ser necesario considerar las propiedades
térmicas (por ejemplo: temperatura de transicion
vitrea de los polimeros) de los materiales de
fabricacion del dispositivo y las condiciones de uso
clinico relevantes. Para estos materiales, los
extractos preparados con base en 10.3 pueden
tener cambios ya sea en las osmolaridades o en el
pH que pueden no ser apropiados para el sistema
de prueba a dosificar. Cualquier ajuste aplicado a
los extractos antes de las pruebas de
biocompatibilidad debe estar justificado.

NOTA Para obtener mas informacion sobre la
preparacion de muestras para pruebas de
dispositivos médicos absorbibles, consulte SO
10993-3, ISO 10993-6, ISO 10993-13, ISO 10993-
14, 1SO 10993-15, ISO 10993-18 e ISO/TS 37137-
1.
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Realice la extraccion utilizando el vehiculo de
extraccién adecuado y las condiciones de tiempo y
temperatura para simular una exposicion exagerada
siempre que sea posible. Si se justifica, puede ser
adecuada la disolucion completa utilizando los
vehiculos de extraccion y las condiciones
recomendadas en este documento; sin embargo, se
debe tener precaucion ya que la disolucion completa
del dispositivo puede crear desafios para pruebas
biolégicas posteriores (por ejemplo, dificultad para
dosificar a los animales con extracto de prueba puro
si aumenta la viscosidad, dificultad para interpretar
los datos de fallas de las pruebas basadas en
células in vitro en caso de aumento de la
osmolalidad o del pH). cambiar). Para la
caracterizacion quimica y evaluacion de peligros de
posibles degradantes intermedios que de otro modo
no pueden evaluarse en estas condiciones de
prueba, consulte las normas ISO 10993-17 e I1SO
10993-18.

10.3.3 El area de superficie estandar se puede
usar para determinar el volumen de vehiculo de
extraccion necesario. Esta area incluye el area
combinada de ambos lados de la muestra'y
excluye irregularidades indeterminadas de la
superficie. Cuando la superficie no puede ser
determinada por la configuracion de la muestra,
debera utilizarse una masa/volumen de fluido de
extraccién. Vease la tabla 1.

Otras relaciones de extraccion de area superficial
con respecto al volumen, por ejemplo, las
relacionadas con la evaluacién de materiales
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porosos, se puede usar si se simulan las
condiciones durante el uso clinico o si dan lugar a
una medida del potencial de riesgo.

Los materiales deben ser cortados en trozos
pequeos antes de la extraccion para mejorar la
inmersion en los medios de extraccion, salvo que
sea inadecuado (véase 10.3.4). Por ejemplo, para
polimeros, son adecuadas piezas de
aproximadamente 10 x 50 mm 0 5 x 25 mm.

1-Elequilibrio-defases-de-un-material-durante-la

Tabla 1. Areas de superficie estandar y volumenes
de liquido de extraccion.

Espesor (mm) Relacion de | Ejemplo de
extraccion (area | algunas formas
de superficie o | de materiales
masa/volumen)

+10 %
<0.5 6 cm?/ml Pelicula, hoja
lamina, pared de
tubo
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05a1.0 3 cm?/ml Pared de tubo,
losa, articulos
pequefos
moldeados

>1.0 3 cm?/ml Articulos  mas
grandes
moldeados

Dispositivos 0.2 cm?ml Polvo, granules;

médicos s6lidos pellets, espuma,

en de forma articulos

regular irregular. moldeados  no
absorbentes,
materiales
porosos de alta
densidad.

Dispositivos 0.1 cm?ml Membranas,

médicos porosos textiles

de forma regular

irregular

(materiales  de

baja densidad)
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Nota: si bien no existen métodos normalizados
disponibles en la actualidad para evaluar
absorbentes o hidrocoloides, un protocolo sugerido
es el siguiente:

Determinar el volumen de vehiculo de extraccion
que cada 0.1 g 0 1.0 cm2 del material absorbente.

* A continuacion, al realizar la extraccion de
materia, agregar este volumen adicional a cada 0.1
g 6 1.0 cm2 en una mezcla de extraccion.

10.3.4 Los elastdmeros, materiales revestidos,
materiales compuestos, laminados, etc., deberan
ser probados intactos siempre que sea posible,
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debido a las posibles diferencias en las
caracteristicas de extraccion entre las superficies
intactas y las de corte.

Nota—como-resuliado-delasprocesos-de
abt e_ae||e|n ' |uelneﬁs_ © al stel!nﬁe o8 puedl ell te|||e|
material-en-blogue:

Para materiales como elastomeros y latex, puede
ser adecuado utilizar una relacion de extraccion de
1,25 cm2/ml, si esta justificado.

10.3.5 La extraccion debera realizarse utilizando ya
sea vehiculos de extraccion polares, como
vehiculos no polares. Los siguientes son ejemplos
de vehiculos de extraccion:

a) Vehiculo de extraccion polar: agua, solucion
salina fisioldgica, medios de cultivo sin suero;

b) Vehiculo de extraccion no polar: aceite vegetal
recién refinado (por ejemplo aceite de algodén o
sésamo) de la calidad definida en diversas
farmacopeas;

c) Vehiculos de extraccion adicionales:
etanol/agua, etanol/solucion salina, polietilenglicol
400 (diluido a una presion osmotica fisioldgica),
dimetil-sulféxido y medios de cultivo con suero.

El uso de vehiculos adicionales debera ser
justificado.

Nota 1: otros vehiculos de extraccion apropiados
para la naturaleza y uso del dispositivo o para los
métodos de identificacion de peligros, también se
pueden utilizar si se conocen sus efectos en el
material y el sistema bioldgico (véase el Anexo D).
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Nota 2: Un ejemplo de un dispositivo que s6lo
requiere un unico extracto (polar) es una jeringa
precargada Unicamente con solucion salina.

Nota 2 3: el uso de un medio de cultivo con suero
es preferido para la extraccion en pruebas de
citotoxicidad debido a su capacidad para apoyar el
crecimiento celular, asi como extraer ambas
sustancias, polares y no polares.

10.3.6 Las extracciones se realizan con agitacion o
circulacion.

Cuando se considere apropiada la extraccion en
condiciones estaticas, el método debera ser
justificado, especificado e informado.

10.3.7 Los extractos liquidos deberan, si es posible,
ser utilizados inmediatamente después de su
preparacion para evitar la adsorcion en el
contenedor de extraccion u otros cambios en la
composicion. Si un extracto se almacena durante
mas de 24 h (por ejemplo, refrigerado entre 2 °C'y
8 °C), entonces, debera ser verificada la estabilidad
y homogeneidad del extracto bajo las condiciones
de almacenamiento.

10.3.8 El pH del extracto no debe ser ajustado a
menos que haya una razdn para hacerlo.

10.3.9 El extracto no debe ser procesado de
manera rutinaria mediante filtracion, centrifugacion
u otros métodos para eliminar las particulas en
suspension. Sin embargo, si es necesario tal
procesamiento, la justificacién debera ser
documentada.
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extraidos:

10.3.10 44 Para materiales o dispositivos no
previstos a disolverse o reabsorberse en
condiciones de uso, cualquier solvente usado en la
extraccién de un material polimérico o dispositivo
no deberéa causar la disolucién de la formulacion de
polimero. No se produce mas que un ligero
ablandamiento del material polimérico, en
presencia del disolvente volatil (por ejemplo,
inferior al 10 % de disolucion). El disolvente debera
eliminarse (antes de su uso en un bioensayo) en la
medida en que ningun residuo afecte
negativamente el ensayo biol6gico (por ejemplo,
causar desnaturalizacion de proteinas o irritacion
de la piel). Para materiales o dispositivos previstos
a disolverse o reabsorberse en condiciones de uso,
vease 10.3.12.

10.3.11 42 Para la solucion y materiales solubles,
pueden ser inapropiados los métodos de
extraccion estandar utilizados para los materiales
insolubles. La siguiente guia debe considerarse
ademas de la informacién contenida en la tabla 1.
a) Factores tales como la compatibilidad del
sistema de prueba, la via de administracion y el
grado de disolucidn o degradacion deben ser
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considerados en la preparacion final para la
prueba.

Utilice un vehiculo y condiciones apropiadas para
simular la exposicion exagerada siempre que sea
posible. Una prueba previa puede ayudar a
determinar las condiciones apropiadas.

b) Si el material se disuelve completamente, en un
vehiculo o diluyente que es compatible con el
material y el sistema de prueba, la solucion
resultante se puede evaluar tal cual, siempre que
las propiedades de la solucion también sean
compatibles con el sistema de prueba, por ejemplo,
pH, osmolaridad, concentraciones de soluto.

c) Si el material es una solucién acuosa y se utiliza
de esta forma, se debe someter a ensayo
directamente y no se extraera, siempre que las
propiedades de la solucidn sean compatibles con
el sistema de prueba [véase también los incisos a)
y b) anteriores].

d) Las directrices de la OCDE para Ensayos de
Productos

Quimicos , o los estandares de pruebas quimicas
similares, pueden ser utilizados como una guia
para determinar las concentraciones maximas de
las sustancias de prueba utilizadas para los
métodos de prueba especificos.

10.3.12 43 Cuando liquidos circulen a través del
dispositivo en condiciones normales de uso, por
ejemplo, dispositivos extracorporales, se puede
usar la extraccién mediante re-circulacién.
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Cuando sea posible, una 0 mas de las condiciones
deben ser exageradas, por ejemplo, temperatura,
tiempo, volumen, velocidad de flujo. Se debera
notificar el fundamento para la extraccion elegida.

10.4-Condiciones-de-exiraccion-para-identificacion

¥ . mulado,
10.4.3 En el caso de los productos que se
polimerizan in situ, las muestras de prueba deben
representar las condiciones clinicas de uso
previstas, con el fin de proporcionar informacion
sobre la toxicidad potencial de los componentes
que reaccionan en el polimero durante el proceso
de endurecimiento. Los extractos de ensayo
preparados en diferentes momentos, en su caso,
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se basaran en la cinética de la polimerizacion
después de mezclar los componentes, incluyendo
un extracto preparado en el tiempo de
endurecimiento esperado. El ensayo del material
después del endurecimiento se justificara.

La seleccion de solventes debe justificarse con el
argumento de que es poco probable que afecte el
proceso de polimerizacion y la quimica de los
extraibles.

Cuando se usen extractos en los métodos de
ensayo para evaluacion de materiales que
endurecen in situ, el inicio de la extraccion se
produce, desde el punto del endurecimiento en el
que se coloca el material in situ.

Para los métodos de ensayo que utilizan estos
materiales directamente, por ejemplo: citotoxicidad
de contacto directo o de recubrimiento de agar,
implantacién, algunas pruebas de genotoxicidad, y
hemodlisis de contacto directo, el material sera
utilizado como en el uso clinico, con
endurecimiento in situ en el sistema de prueba.

Nota: la modificacion del sistema de aplicacion
clinico podria ser apropiada de modo que el
tamario designado o el peso del material se aplique
para la prueba.

11. REGISTROS

La documentacién de la muestra y su preparacion
debera incluir, pero no limitarse a:

a) tipo y, si se conoce, composicion del material,
fuente de material, dispositivo, porcion del
dispositivo 0 componente;
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Nota: una descripcion escrita, dibujo, fotografia u
otros métodos pueden cumplir la totalidad o parte
de este requisito.

b) lote 0 nUmero de carga, en su caso;

¢) descripcion del procesamiento, tratamientos de
limpieza y esterilizacion, en su caso;

d) técnicas de extraccion, segun el caso,
incluyendo la documentacion del vehiculo de
extraccidn, relaciones de extraccion, condiciones
de extraccion, medios de agitacién, asi como
cualquier desviacion de las condiciones
especificadas en este apéndice, tales como la
filtracién del extracto o de los medios de
extraccion.

También se debera describir y fotografiar, si
corresponde, el estado del extracto de prueba (por
ejemplo, color, claridad, presencia de particulas).

Se deben proporcionar documentos (por ejemplo,
esquemas o fotografias) de los componentes del
dispositivo médico de los que se toman muestras y
de aquellos de los que no se toman muestras.

ANEXO A CONTROLES EXPERIMENTALES
(INFORMATIVO)

A.1 Los materiales que figuran en los parrafos
siguientes podrian cumplir los criterios de control
experimental apropiado en las pruebas
seleccionadas. Es responsabilidad del investigador
hacer las elecciones apropiadas (véase la tabla
A1).

Tabla A.1. Ejemplos de materiales de referencia y
controles disponibles.
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Ensayo Control Positivo | Control Negativo
Implantacion PE PVC-org. SN
Silicona SPU-ZDEC
Allmina Latex de caucho
natural
Acero inoxidable
Citotoxicidad PE PVC-org. SN
SPU-ZDEC
SPU-ZBEC
Latex de caucho
natural
poliuretano
Hemolisis HDPE Y-3
Irritacion y Y-4
Hemolisis

a Las abreviaturas de este cuadro se refieren a
materiales especificos disponibles a partir de
fuentes designadas en A.2 y A.3.

Nota: la informacidn sobre materiales de referencia
y controles se suministra solo para aquellos
ensayos en el método general MGA-DM 10993 que
no indican materiales de referencia o controles
especificos.

A.2 Los materiales que han sido usados como
controles negativos o materiales de referencia son,
por ejemplo, polietileno de alta densidad2)3)4)5)
polietileno de baja densidad6), polidimetilsiloxano
libre de silice7)8), cloruro de polivinilo9), poliéter
uretano10), polipropileno11), barras de ceramica
de 6xido de aluminio, acero inoxidable y aleaciones

de titanio comercialmente puro (cp).

A.3 Losmateriales-gue-han-sido-usadoscomo
Hi H | H

eellt_eles pes t“es. SOR, POFejen pl’e lele uro-de

poil eg}q’ue eentlene a.d't YOS BrgaRicos dle 3
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Justificacion*

Los materiales que se han utilizado como controles
positivos son, por ejemplo, aditivos de drganoestafio
que contienen cloruro de polivinilo, varillas
segmentadas de poliuretano o peliculas que
contienen dietilditiocarbamato de zinc (SPU-ZDEC)

o dibutilditiocarbamato (SPU-ZDBC), y PVC con una
sustancia irritante conocida (Genapol X-080), asi
como ciertas formulaciones de latex, soluciones de
sales de zinc y cobre. Las sustancias que se han
utilizado como controles positivos para muestras de
extractos son diluciones de fenol y agua.

1) Polietileno de alta densidad (plastico de control
negativo RS), pelicula de HDPE, RM-C vy varilla de
HDPE, RM-E (son) ejemplos de productos
adecuados disponibles comercialmente. . Esta
informacion se proporciona para comodidad de los
usuarios de este documento y no constituye un
respaldo por parte de ISO de estos productos.
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Debe decir Justificacion*

2) Tubo PE 140: RAUMEDIC AG, es un ejemplo de
producto adecuado disponible comercialmente.
Esta informacidn se proporciona para comodidad de
los usuarios de este documento y no constituye un
respaldo por parte de ISO de este producto.

3) Programa de Biomateriales, Subdivision de
Dispositivos y Tecnologia, Instituto Nacional del
Corazén, los Pulmones y la Sangre, Edificio NIH,
7550 Wisconsin Ave., Bethesda, MD 20892, EE.
Uu.

Institte/Food-and Drug-Salety-Center—729-5

4) Tubo SIK 8363: RAUMEDIC AG es un ejemplo de
un producto adecuado disponible comercialmente.
Esta informacidn se proporciona para comodidad de
los usuarios de este documento y no constituye un
respaldo por parte de ISO de este producto.

5) Barra de HDPE, RM-E: Hatano Research
Institute/Eood.and Drua Safety. C 729-5 Ochiai

5) Tubo PP 146: RAUMEDIC AG es un ejemplo de
producto adecuado disponible comercialmente.
Esta informacidn se proporciona para comodidad de
los usuarios de este documento y no constituye un
respaldo por parte de ISO de este producto.

6) Material de control positivo, codigo 499-300-000-
000: Portex Limited es un ejemplo de un producto
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Debe decir Justificacion*

adecuado disponible  comercialmente.  Esta
informacion se proporciona para comodidad de los
usuarios de este documento y no constituye un
respaldo por parte de ISO de este producto.

7) Varilla de poliuretano — ZDEC: RM-F, es un
ejemplo de producto adecuado disponible
comercialmente. Esta informacién se proporciona
para comodidad de los usuarios de este documento
y no constituye un respaldo por parte de ISO de este
producto.

8) Pelicula de poliuretano — ZDEC: RM-A y Pelicula
de poliuretano — ZDBC (SPU-ZDBC): RM-B son
ejemplos de productos adecuados disponibles
comercialmente. Esta informacién se proporciona
para comodidad de los usuarios de este documento
y no constituye un respaldo por parte de ISO de
estos productos.

9) Genapol X-080 — Y-3 Pellet y Genapol X-080 —
Y-4 Pellet son ejemplos de productos adecuados
disponibles comercialmente. Esta informacion se
proporciona para comodidad de los usuarios de este
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Debe decir

Justificacion*

documento y no constituye un respaldo por parte de

ISO de estos productos.

10} Tuberia PUR 2541 RAUMEDIC-AG. Postfach

257-8523 Japén.

La informacion dada en las notas 2}-a-45) 1) a 9)
muestran ejemplos de productos adecuados
disponibles comercialmente. Esta informacion se
indica para la conveniencia de los usuarios de este
método general y no constituye un aval de estos
productos.

ANEXO B
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Debe decir
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PRINCIPIOS GENERALES Y PRACTIQAS DE
MUESTRAS DE PRUEBAY SELECCION DE
MUESTRAS (INFORMATIVO)

El material utilizado en el ensayo biolégico debe
ser representativo de la composicion y las
caracteristicas de la superficie del producto final y
de los procesos utilizados en su fabricacién (véase
7.1).

La documentacion de la composicion de los
materiales de plastico y caucho debe incluir la
identificacion de la resina, polimero y aditivos. La
descripcion de la formulacién debe especificar la
historia del material, por ejemplo, informacion
sobre el tratamiento térmico y si es virgen o
remolido y, si es remolido, la especificacion para el
triturado maximo permitido.

Los materiales que pueden ser re-esterilizados con
el mismo método o alternativos deben ser
probados después del tratamiento por las multiples
esterilizaciones.

Por ejemplo, un material que se esteriliza mediante
radiacion y se re-esteriliza mediante Oxido de
etileno debe probarse después de

a) irradiacién e

b) irradiacion mas 6xido de etileno.

Si un "peor caso" de exposicion puede identificarse
con una justificacion adecuada, la prueba se puede
realizar después de la exposicion a este
tratamiento. Idealmente, todos los ensayos
biolégicos que utilizan un material cortado de un
dispositivo, el componente de dispositivo en si
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Debe decir

Justificacion*

mismo como el material de ensayo, 0 un extracto
preparado a partir de cualquiera de los dos, se
deben realizar con la superficie del material
expuesto al entorno celular/bioldgico del sistema
de prueba. Un método alternativo para cortar la
superficie es la fabricacién de miniaturas del
dispositivo, utilizando los mismos procesos
(extrusion, inmersién, etc.), temperaturas, tiempo,
atmdsfera, agentes de liberacion, y procesos como
recocido, endurecimiento, limpieza y esterilizacion
que fueron utilizados para fabricar el dispositivo.
Esto ayuda en la evaluacion de los efectos
relacionados con el area de superficie,
caracteristicas de superficie, concentracion de
lixiviables y superficie y forma del material.

Los metales utilizados en ensayos bioldgicos
deben ser del mismo material de partida utilizado
para fabricar el dispositivo y ser preparados
aplicando los mismos procesos de maquinado,
rectificado, pulido, limpieza, pasivacion, tratamiento
de superficies y esterilizacion tal como se utiliza en
la fabricacién del producto final.

Los materiales ceramicos utilizados en los ensayos
bioldgicos deben ser fabricados a partir del mismo
polvo de partida utilizando la misma fundicion,
inversion, moldeado, sinterizacion, acabado de
superficies y procesos de esterilizacion tal como se
utiliza para la fabricacion del dispositivo.

Los dispositivos médicos que utilizan tejidos de
origen animal o sus derivados, y que son tratados
con un fijador, deben ser probados después de que
se han conservado bajo los tiempos aceptables de
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Debe decir

Justificacion*

En lugar de la extraccion de materiales metalicos y
luego aplicar el extracto a los sistemas de prueba,
debe considerarse evaluar las soluciones a
diversas concentraciones de la sal apropiada para
el metal especifico(s) identificado en el dispositivo
con el fin de identificar el riesgo del ion metalico
especifico(s) y para determinar su nivel mayor de
no efecto(s).

Nota: este principio es aplicable también a
materiales organicos cuando se identifican
productos quimicos en el dispositivo.

Las condiciones de extraccion para materiales de
implante que pueden causar la generacién de
particulas in vivo durante el uso clinico deben ser
consideradas en el disefio de pruebas sobre
materiales. El efecto de los procedimientos de
extraccion debe ser considerado en el disefio de
pruebas de materiales en los que las particulas se
generen por las condiciones de extraccion.

La cantidad de material, y la superficie de la
misma, deben ser adecuadas a las limitaciones
bioldgicas y fisicas del sistema de prueba. En la
practica, se recomienda el uso de un tamafio de
muestra estandar para un ensayo especifico.

Los usuarios de este apéndice son dirigidos a la
discusion de "uso adecuado" y "mal uso" de
materiales de referencia certificados en la
introduccion a la Guia ISO 33. Esta discusion
sefala areas tanto de potencial de subutilizacién y
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Debe decir

Justificacion*

sobreutilizacién de materiales de referencia como
de materiales de referencia certificados. Los
usuarios de este apéndice también deben tener en
cuenta que es aceptable el uso de materiales de
calibracion para evaluar la respuesta biologica de
los materiales objeto de la investigacion en un
Unico laboratorio.

ANEXO C

PRINCIPIOS DE EXTRACCION DE LA MUESTRA
DE PRUEBA (INFORMATIVO)

C.1 La extraccion de un dispositivo médico se lleva
a cabo para proporcionar una muestra de prueba

adecuada para las pruebas de evaluacion biolégica.

T T

. | I xivinblo.

Si se preparan extractos del dispositivo, el vehiculo
y las condiciones de extraccion utilizadas deberan
ser adecuadas a la naturaleza y uso del producto
final, asi como a la previsibilidad (tal como efectos
de ensayo, racionalizacion, sensibilidad, etc.) del
método de prueba. Las condiciones de extraccion y
la aplicacién del extracto a los sistemas de prueba,
por lo tanto, deben reflejar idealmente no solo las
condiciones reales de uso de los productos, sino
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Debe decir
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también el propdsito y la previsibilidad de las
pruebas.

En condiciones normales de uso, donde los fluidos
circulan a través del dispositivo (por ejemplo,
dispositivos extra-corporeos), si existe un nivel
vertical, debe ser consultado para técnicas de
extraccion apropiadas.

Las pruebas bioldgicas se llevan a cabo para
identificar peligros y estimar los riesgos de los
peligros que ocurren en condiciones de uso
exagerado y/o de uso reales. Las-extracciones

dilieren-para-los diversosfines de-prugba:

C.2 Este apéndice supone que la cantidad de
sustancia(s) extraible esta(n) relacionada con el
periodo de extraccion, la temperatura, la relacion
del area de superficie del material con el volumen
del vehiculo de extraccion y la naturaleza del
vehiculo de extraccion.

C.3 El periodo de extraccion debe ser suficiente
para maximizar la cantidad de material extraido. En
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Debe decir

Justificacion*

la practica, se recomienda el uso de estas
condiciones estandar de tiempo y temperatura para
la extraccion en lugar de otras condiciones no
validadas o no estandar.

G4 Yra—practica atematl.a”es e
epet da-seguica d.e coRcentras e. aH de' e.bte el
Suticienta—susiane al(ﬁs.) e;.;’t aible EIS. @ pa{ e’tlea °
Anexo D).

C.4 5 Las temperaturas de extraccion pueden
variar para los diferentes materiales a analizar. La
extraccion no debe causar una degradacion
significativa del material, a menos que el material
esté destinado para disolverse o ser reabsorbido
durante el uso (véase 10.3.2). La temperatura de
extraccion depende de las caracteristicas fisico-
quimicas del material(es) del dispositivo. La
temperatura de extraccion elegida para polimeros,
por ejemplo, debe estar por debajo de la
temperatura de transicion vitrea. Si la temperatura
de transicion vitrea esta por debajo de la
temperatura de uso, la temperatura de extraccion
deberé estar por debajo de la temperatura de
fusién. Recomendaciones para las condiciones se
danen 10.3.1.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar
la interpretacion de 10.3.1.

a) Materiales que tienen un punto de fusion o de
reblandecimiento menor de 121 + 2 °C pueden
extraerse a una temperatura estandar por debajo
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Debe decir

Justificacion*

del punto de fusién (por ejemplo, el polietileno de
muy baja densidad).

b) Materiales que se someten a hidrolisis pueden
extraerse a una temperatura que minimice la
cantidad de hidrolisis (por ejemplo, las poliamidas
se extraen a 50 + 2 °C).

c) Materiales que son procesados mediante
esterilizacion con vapor y contienen un liquido
durante el almacenamiento pueden extraerse a
121 £ 2 °C (por ejemplo, dializadores
precargados).

d) El material debe ser extraido a temperaturas
que proporcionen los maximos extraibles sin
degradacion del material (por ejemplo, los tejidos
fijlados pueden extraerse a 37 + 1 °C, mientras que
los implantes de ceramica pueden ser extraidos a
121+ 2 °C).

Para la extracciébn de materiales absorbibles,
consulte ISO/TS 37137-1.

Cuando se sabe que los productos de degradacion
absorbibles afectan el pH del sistema de prueba,
puede ser apropiado ajustar el pH del extracto para
evaluar si el mantenimiento del pH afecta los
resultados de la prueba. La evaluacién de riesgos
de biocompatibilidad adjunta debe incluir "la
justificacion del ajuste del pH, el pH del extracto
inicial, el pH del extracto final y el proceso de ajuste
del pH junto con una discusion de las implicaciones
clinicas de la hipétesis relacionada con el pH

NOTA El pH rara vez se ve afectado por la dilucion
de extractos, porque la capacidad tampén de las
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Debe decir

Justificacion*

soluciones (fisiologicas) utilizadas para la extraccién
es baja. La dilucion puede reducir eficazmente la
osmolalidad, aunque a menudo es necesario ajustar
el pH. Dado que el ajuste del pH generalmente
conduce a una osmolalidad mas alta, se puede
realizar antes de los ajustes de osmolalidad.

Para materiales poliméricos absorbibles, la
extraccion por encima de temperaturas in vivo
cercanas o superiores a la temperatura de transicion
vitrea puede provocar cambios en las propiedades
del polimero (por ejemplo, degradacion) que no son
representativos de las condiciones clinicas y deben
evitarse.

Para los metales absorbibles, las temperaturas de
extraccion elevadas pueden introducir mecanismos
de corrosion nuevos Yy potencialmente no
representativos. Por lo tanto, para la mayoria de los
polimeros y metales absorbibles, las temperaturas
de extraccion estandar enumeradas en 10.3.1
pueden no ser aplicables. Al evaluar dispositivos
absorbibles, se puede considerar la extraccion de
materiales  parcialmente degradados y sus
productos de degradacion intermedios
relacionados.

ADVERTENCIA. La aplicacién de los métodos de
prueba de este método general a materiales de
dispositivos médicos que comprenden proteinas
debe hacerse con gran cuidado para

asegurar que el procedimiento de extraccién no ha
alterado las propiedades biologicas de los
materiales que estan siendo extraidos.
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Debe decir Justificacion*

C.6 La relacion del area de superficie del
dispositivo con el volumen del vehiculo de
extraccidn o disolvente debe ser suficiente para:
a) alcanzar la maxima cantidad de sustancia(s)
extraible(s) en un volumen de dosificacién
apropiada para ensayos bioldgicos, es decir,
volumen de dosificacion dentro de los limites
fisioldgicos o andlisis quimico;

b) demostrar el potencial de riesgo de utilizar el
dispositivo en el ser humano;

¢) cubrir el material en el volumen de disolvente.
En la practica, se recomienda el uso de un area 'y
volumen de disolvente estandar (descrito en
10.3.3) en lugar de parametros especificos del
dispositivo. Algunos métodos de prueba requieren
concentracion de los extractos para aumentar la
sensibilidad de la prueba.

Nota: la concentracion de extractos puede resultar
en la pérdida de materiales volatiles, tales como el
oOxido de etileno.

C.7 El disolvente(s) seleccionado como vehiculo
de extraccion debe:

a) ser adecuado para su uso en los sistemas de
ensayo bioldgicos especificos;

b) simular la extraccién que se produce durante el
uso clinico del dispositivo;

c) maximizar la cantidad de extractivos.

En la practica, se recomienda el uso de disolventes
polares y no polares estandar. El numeral 10.3.5
recomienda estos en lugar de disolventes
especificos del dispositivo.
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Debe decir Justificacion*

Nota: mediante la estandarizacion de los
parametros indicados en C.5y C.6, se puede
utilizar los datos obtenidos a partir de los ensayos
biolégicos de dispositivos médicos para otros tipos
de aplicaciones, por ejemplo, para la estimacion
del riesgo y para desarrollar bases de datos
estandarizadas.

C.8 Para materiales que se disuelven o reabsorben
en el cuerpo:

a) seguir las condiciones dadas en la Tabla 1;

b) seguir las temperaturas/tiempos indicados en
10.3.1;

c) seguir 10.3.9 con respecto a la filtracion o
centrifugacion.

C.9 No se puede construir una prescripcion
estandar para hacer frente a las necesidades
especificas de la preparacion de extractos de
productos polimerizados in situ. Los componentes
individuales, el tiempo de polimerizacion, uso
previsto y los vehiculos de extraccion deben
tenerse en consideracion al desarrollar el extracto
pertinente. El lenguaje debe incluir la
recomendacion de que la cinética de
polimerizacion sera utilizada en el disefio de la
metodologia correcta para desarrollar un extracto
pertinente para la prueba. Los componentes no
endurecidos deben ser considerados cuando
seleccione un disolvente apropiado para la
extraccién de la muestra.

ANEXO D
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Debe decir Justificacion*

EXTRACCION EXHAUSTIVA DE MATERIALES
POLIMERICOS PARA LA EVALUACION
BIOLOGICA (INFORMATIVO)

D.1 General

Los materiales poliméricos a menudo contienen
una pequefia cantidad de sustancias quimicas de
bajo peso molecular (LMWCs), tales como
catalizadores, adyuvantes de procesamiento, u
otros aditivos [19], monomeros residuales,
oligémeros, etc. Una preocupacion toxicoldgica
importante durante la evaluacion bioldgica de los
materiales poliméricos es la toxicidad de los
lixiviables que pueden migrar del polimero hacia el
cuerpo humano durante el uso del dispositivo. Este
concepto se deriva del acuerdo del grupo de
polimeros de la OCDE en relacion con problemas
de salud y la exencion de los polimeros a partir de
las evaluaciones (vease la referencia 15 47). El
informe sefalo los siguientes cuatro parametros,
que son importantes para juzgar el riesgo sanitario
de los polimeros:

a)-numero peso molecular promedio en numero de
pese-melecutar-del polimero;

b) contenido de especies quimicas de bajo peso
molecular;

c) presencia de grupos funcionales reactivos
(véase la referencia 17 48);

d) presencia de metales biodisponibles.

Nota: Los LMWCs se definen como sustancias
quimicas de bajo peso molecular con un peso
molecular inferior o igual a 1 000 Da.
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Debe decir

Justificacion*

Cuando se realiza una evaluacion biolégica de
dispositivos poliméricos, se necesitan practicas de
extraccion para la preparacion de muestras de
prueba (excepto en el caso de

pruebas de implantacién, hemocompatibilidad de
contacto directo y citotoxicidad de contacto
directo). El Anexo C sefiala que la extraccion
exagerada es apropiada para la identificacion de
peligros. La extraccion exhaustiva usando
disolventes organicos es otra practica que puede
resultar Util en la identificacion de los peligros de
los dispositivos poliméricos, especialmente
aquellos para uso a largo plazo.

El fundamento de esta practica se basa en las
siguientes consideraciones:

* para la identificacion de peligros, se recomienda
que, en la medida de lo posible, la cantidad total de
sustancia extraible se pueda obtener del
dispositivo polimérico y se aplique apropiadamente
a cada sistema de prueba;

+ diversos articulos mostraron que los fluidos
corporales tales como el suero tienen una potencia
comparable con la de disolventes organicos, tales
como el etanol y el metanol, cuando se extraen
productos quimicos (ftalato, 4,4'-metilendianilina,
bisfenol-A) a partir de materiales

poliméricos{20}{23}{25}{26}21][29][22];

* la extraccion con disolventes organicos se usa
rutinariamente en el campo del analisis de
polimeros para la identificacién/cuantificacion de
LMWCs de los polimeros.
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D.2 Puntos a considerar para la extraccion
exhaustiva de dispositivos médicos poliméricos para
pruebas bioldgicas. Existe una amplia variedad de
polimeros y sus aditivos. Por lo tanto, ningun
disolvente es universalmente aplicable a la
extraccidn exhaustiva de todos los polimeros.

Por ejemplo, se eligi6 la mezcla de acetona y
cloroformo para la extraccion exhaustiva de
muestras de caucho para un estudio round robin
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Debe decir

Justificacion*

realizado por ISO/TC 194 que comparoé la eficacia
de los procedimientos de extraccion tradicionales y
exhaustivos para preparar los extractos de prueba
para las pruebas de sensibilizacién de muestras de
caucho. Sin embargo, esta mezcla de solventes no
es generalmente aplicable para la extraccion
exhaustiva de todos los materiales poliméricos y se
recomienda utilizar los disolventes para la
extraccion exhaustiva de dispositivos médicos
poliméricos se elegiran caso por caso (ver
Referencia [25]).

finalidad-descrita-anteriormente-se-danenlas

Los siguientes son puntos importantes a considerar
para la extraccion exhaustiva de dispositivos
médicos poliméricos para pruebas bioldgicas.

En-generallos LMW s-de-interes-toxicologico-son
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Para la evaluacion de la biocompatibilidad de
dispositivos médicos, se debe considerar la
extraccion del dispositivo médico en solventes
polares y no polares para fines de identificacion de
peligros. Los disolventes seleccionados no deben
comprometer (por ejemplo, hinchazén grave,
generacion de particulas y degradacion) los
dispositivos  médicos. Ademas, se debe
proporcionar una justificacion de la temperatura de

FEPRIS

“ CONTRA RIESCOS SANITARIOS

Debe decir

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

2024, Ano de Felipe Carrillo Puerto, benemérito del proletariado, revolucionario y defensor del Mayab”
Justificacion*

extraccién elegida
I dad ol i F

Para las extracciones exhaustivas, laduracion de la
extraccion no puede prescribirse con antelacion sino
que puede establecerse de la siguiente manera. Se
lleva a cabo una serie de extracciones sucesivas
extrayendo la muestra de prueba en el disolvente
seleccionado durante un periodo fijo (por ejemplo,
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24 h), luego reemplazando el extracto con
disolvente nuevo y extrayendo la muestra de prueba
durante otro periodo fijo. Este proceso se repite
hasta que el nivel del residuo de la enésima
extraccion sucesiva sea una décima parte (0,1) del
nivel de la primera extraccién, por lo que la
extraccion puede considerarse completa o
exhaustiva. Se pueden utilizar andlisis gravimétricos
u otros métodos analiticos para determinar si se
alcanza el criterio de valoracion exhaustivo.
O j l A

B3 ;. t.',es puRtos E'.G,G.'S'de a-on-ol-cisefio-de-a
El residuo del extracto se obtiene mediante la
evaporacion de disolventes u otro proceso de
secado tras una extracciéon exhaustiva. Se deben
proporcionar datos para demostrar que el proceso
de evaporacion o secado y el paso de reconstitucion
posterior (como se describe a continuacién) no
causan pérdida de compuestos volatiles o
semivolatiles, o ambos, del extracto.

La reconstitucion del residuo del extracto después
de una extraccion exhaustiva es un paso critico en
la preparacion de muestras para pruebas bioldgicas.
Normalmente, los disolventes de extraccion para la
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extraccién exhaustiva son diferentes de los
disolventes o medios utilizados para las pruebas de
biocompatibilidad. Si la extraccion exhaustiva se
realiza en disolventes organicos, los elementos
extraibles/lixiviables obtenidos del dispositivo
meédico polimérico o de las muestras son de
naturaleza hidréfoba.

El residuo del extracto después de la evaporacion
del solvente generalmente tiene problemas de
miscibilidad en el medio de cultivo celular y puede
no ser completamente soluble en el solvente
utilizado para las pruebas de biocompatibilidad. En
consecuencia, el sistema de prueba dosificado con
dicha solucién reconstituida del residuo del extracto
puede exponerse a una cantidad significativamente
menor de extraibles/lixiviables.
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Para este escenario, los resultados de las pruebas
biolégicas podrian justificarse demostrando que la
dosis de extracto final después de la extraccion
exhaustiva (incluido el secado y la reconstitucion de
la muestra) contiene los mismos o0 mas tipos y
cantidades de extraibles/lixiviables en comparacion
con los extraibles/lixiviables que estar presente
debido a condiciones de extraccion bioldgica
exageradas (ver 10.3 y Anexo C).

ITARIOS
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Justificacion*

En algunos casos, puede ser necesaria la dilucion
de la solucion de residuo reconstituida para evitar la
incompatibilidad con el sistema de prueba. Por
ejemplo, el DMSO es citotoxico para las células en
una concentracion superior al 1 %.

BII Usos eIeII eSdHe.,ebte.“l'd, o—por-exiraccion
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Para ensayos de genotoxicidad basados en células,
como el ensayo de linfoma de raton o el ensayo de
aberracion cromosomica in vitro (segtn ISO 10993-
3), es necesario diluir 100 veces una solucién de
residuo reconstituido en DMSO antes de exponer
las células a esta solucion. Si la dilucion de la
solucion de residuos reconstituida se realiza antes
de las pruebas bioldgicas, el impacto de esta
dilucion debe justificarse evaluando las cantidades
de extraibles/lixiviables que se presentan al sistema
de prueba. Ademas, se debe abordar el impacto de
la dilucidn en la sensibilidad de la prueba.
e
El extracto final de la prueba preparado mediante la
reconstitucién del residuo no deberia causar
ninguna interferencia con las pruebas biologicas.
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