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Atualizacao sobre o programa de teste e pesquisa associado a notificagcao de
retorno/aviso de seguranga* de junho de 2021 para dispositivos CPAP, BiPAP e de
ventilagao mecanica especificos

l. Introducédo

Em 14 de junho de 2021, a Philips Respironics iniciou uma_notificacdo de retorno voluntaria/aviso
de seguranca* de determinados produtos de cuidados respiratérios e do sono para tratar
possiveis riscos a saude relacionados as espumas de atenuacio sonora feitas de poliuretano a
base de poliester (PE-PUR) nesses

Dispositivos.

No momento de emissao da notificagdo de retorno/aviso de seguranga®, a Philips Respironics se
baseou em um conjunto inicial de dados limitado e avaliagao de risco toxicoldgico. Desde entéo,
em conjunto com laboratérios de testes certificados e outros especialistas qualificados
terceirizados, a Philips Respironics realiza um programa amplo de teste e pesquisa sobre a
espuma PE-PUR para melhor avaliar e examinar os possiveis riscos a saude do paciente
relacionados a possivel emissdo de particulas de espuma degradada e compostos orgénicos
volateis.

Esta atualizacdo da Philips Respironics destina-se a fornecer aos profissionais de saude,
pacientes e outras partes interessadas informagdes atualizadas a respeito dos resultados de
testes e conclusdes confirmadas por terceiros obtidos até 0o momento com relacéo aos resultados
e achados de testes da espuma PE-PUR usada em dispositivos sujeitos ao retorno quanto a
compostos orgéanicos volateis (VOCs), material particulado (PM) e de outros testes, de forma que
os profissionais de saude recebam informacdes adicionais para tomar decisdes bem
fundamentadas referentes ao risco do uso continuo dos produtos sujeitos ao retorno. A
orientacao geral para profissionais de satide e pacientes incluida na versao mais recente
da notificacao de retorno/aviso de sequranca* permanece inalterada neste momento. A
Philips Respironics permanece totalmente comprometida em examinar todos os dispositivos
afetados pela notificagcdo de retorno/aviso de seguranca* e continua a trabalhar com as
autoridades competentes relevantes para otimizar ainda mais o plano de remediacgao.

A Philips continua aconselhando os pacientes que utilizam dispositivos CPAP/BiPAP afetados a
entrar em contato com seu médico ou cuidador antes de fazer qualquer alteragao em sua terapia
prescrita, e juntamente com o médico/cuidador, para determinar se o beneficio da terapia
continua com o dispositivo supera os possiveis riscos identificados no aviso de seguranca.

Além disso, os pacientes sdo aconselhados a seguir as instrugdes da Philips Respironics e
orientacbes recomendadas de limpeza e substituicdo para sua maquina CPAP e acessorios. Os
produtos de limpeza de 0zbénio e luz UV ndo sdo métodos de limpeza aprovados atualmente para
dispositivos ou mascaras de apneia do sono e nao devem ser usados.

Para mais informagodes sobre a notificagdo de retorno/aviso de seguranga*, bem como instru¢des
para clientes, pacientes e médicos, as partes afetadas podem entrar em contato com seu
representante local da Philips ou visitar
https://www.usa.philips.com/healthcare/e/sleep/communications/src- update.

* Notificagao de retorno voluntaria nos EUA/aviso de seguranca fora dos EUA.
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. Métodos de Teste

Os resultados e conclusbes dos testes até o momento sdo agrupados pela especificagdo do
caminho do ar do dispositivo (consulte as Tabelas 2-6). Em cada tipo de dispositivo, o teste foi
realizado em uma das trés categorias de dispositivos/espuma PE-PUR.

Novos: dispositivos/espuma novos testados apds a fabricagdo, antes de serem usados por
pacientes;

Used: dispositivos/espuma testados apods o uso do paciente; anos de uso, fatores ambientais e
condigbes dos dispositivos variam: foram testados dispositivos utilizados com diferentes niveis
de degradacéo;

Envelhecidos em Laborat()rio:_discf)ositivos/espuma testados a5pés exposicao a temperatura
significativamente elevada e umidade (por exemplo, 90 °C e 95% de umidade relativa) para

induzir intencionalmente degradacgéao
hidrolitica da espuma PE-PUR.

Avaliagoes visuais sao realizadas em dispositivos usados e envelhecidos em laboratério para
avaliar a presencga de degradacgéo visual na espuma.

Além da avaliagao visual, trés categorias de testes geralmente podem ser descritas na avaliagcéo
do risco potencial ao paciente: (A) Testes de VOC para identificar e quantificar compostos
organicos que podem ser inalados durante o uso do dispositivo, (B) Teste de material particulado
(PM) para determinar concentragdes de particulas transmitidas pelo ar no que se refere aos
riscos de inalacdo e aos limiares de saude estabelecidos, e (C) testes fisicos, quimicos e
biolégicos adicionais relacionados aos riscos do paciente se os pacientes estivessem em contato
com material de espuma PE-PUR. Essas categorias sao descritas mais detalhadamente a seguir.

Os testes continuam em andamento. Os resultados desses testes serdo analisados para avaliar
os possiveis riscos toxicoldgicos agudos e crénicos relacionados & saude do paciente. A medida
que novos resultados/analises de testes finalizados estiverem disponiveis, a Philips Respironics
ira atualizar este resumo, incluindo as Tabelas 2-6.

Teste de VOC ao Nivel de Dispositivo

Testes de VOC de acordo com a ISO 18562-3:2017 (Avaliagdo de biocompatibilidade de vias de
gas respiratério em uso na saude — Parte 3: Testes de emissbes de compostos organicos
volateis) foram realizados nos dispositivos que contém espuma PE-PUR para (1) quantificar as
emissdes de VOC dos dispositivos; e (2) avaliar o risco toxicolégico associado a exposi¢ao as
concentragdes quantificadas destes VOCs. Esse teste é realizado no dispositivo inteiro, nao
apenas no componente de espuma PE-PUR. O objetivo do teste é determinar se um VOC
detectado e quantificado tem probabilidade de estar associado a um risco toxicoldgico com base
na exposicao durante o uso do dispositivo. Para cada composto detectado e quantificado, a pior
estimativa possivel da exposigcao diaria é determinada e comparada a uma ingestao toleravel,
que é a quantidade total de um composto considerado como sem nenhum dano significativo a
saude. Essa comparacao é apresentada como um fator de Margem de Seguranca (MOS) com
valor MOS superior a 1,0, indicando que a pior estimativa possivel do composto esta abaixo da
ingestao toleravel do composto e, portanto, sugere que ndao ha nenhum dano significativo a
saude.
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Teste de Material Particulado (PM) ao Nivel do Dispositivo

Testes de PM de acordo com a ISO 18562-2:2017 (Avaliagao de biocompatibilidade de vias de
gas respiratério em uso na saude — Parte 2: Testes de emissdes de material particulado) foram
realizados nos dispositivos que contém espuma PE-PUR para (1) quantificar a matéria
particulada emitida por dispositivos; e (2) avaliar se a concentracdo detectada é inferior aos
limiares previstos na norma. Esse teste € realizado no dispositivo inteiro, ndo apenas no
componente de espuma PE-PUR. Especificamente, a ISO 18562-2 define limites para particulas
transportadas pelo ar de tamanhos inferiores ou iguais a 2,56 ym de didmetro (referido como
PM{2,5s com um limite de 12 ug/m3®) e aqueles menores ou iguais a 10 ym de didametro (referido

como PM1o com um limite de 150 pug/m?). Conforme descrito na ISO 18562-2, esses limites sdo

retirados das — Normas Nacionais de Qualidade do Ar Ambiente (Parte 50 do CFR, 40 §) da
EPA dos EUA. Particulas maiores que 10 ym de didmetro n&o séo avaliadas nos testes da ISO
18562-2 (ver Segao IV, Limitagoes Gerais de Testes para mais detalhes).

Testes Adicionais ao Nivel de Dispositivo e ao Nivel da Espuma

Testes adicionais sao realizados de acordo com a ISO 10993 (Avaliagao biolégica de dispositivos
meédicos) para facilitar uma avaliacdo de risco toxicoldgico. Este teste inclui: caracterizagéo
quimica (ou seja, quais produtos quimicos podem possivelmente extrair ou lixiviar da espuma e
ter contato direto com tecidos corporais e/ou fluidos), avaliagao in vitro (ou seja, testes realizados
em um tubo de ensaio, prato etc. fora do organismo) e avaliagdo in vivo (ou seja, teste em
animais) de espuma PE-PUR nova, envelhecida em laboratério e/ou usada. Nesses testes, o
material de espuma PE-PUR é testado diretamente de acordo com as normas ISO 10993, ao
contrario dos testes realizados de acordo com as normas ISO 18562, que sao realizados em todo
o dispositivo. Alguns testes adicionais foram executados em espuma nova e em espuma
envelhecida em laboratorio, e os resultados disponiveis sdo relatados nas Tabelas abaixo,
embora testes adicionais ainda estejam em andamento (confira a Seg¢ao IV, "Limitagées Gerais
dos Testes").

Uma avaliagdo quimica da espuma PE-PUR nova, usada e envelhecida em laboratorio sera
conduzida mediante a identificacdo e a quantificacdo de substancias quimicas que possam ser
extraidas ou lixiviadas da espuma PE-PUR. A pior estimativa possivel da exposi¢ao diaria sera
informada em experiéncias realizadas para avaliar a quantidade de espuma PE-PUR que tem a
possibilidade de ser emitida pelo dispositivo e entrar em contato com o paciente. Em seguida,
sera realizada uma avaliagdo do risco toxicoldgico nas substancias quimicas extraidas ou
lixiviadas, de modo geral de acordo com a ISO 10993, Avaliagdo biolégica de dispositivos
meédicos, Parte 17: estabelecimento de limites permitidos para substancias lixiviaveis, e Parte 18:
caracterizagdo quimica de materiais de dispositivos médicos dentro de um processo de
gerenciamento de riscos. Para cada composto quantificado extraido ou lixiviado da espuma PE-
PUR, a pior estimativa possivel da exposicao diaria é determinada e comparada a uma ingestao
toleravel, que é a quantidade total de um composto considerado como sem nenhum dano
significativo a saude. Essa comparacao é apresentada como um fator de Margem de Seguranca
(MOS) com valor MOS superior a 1,0, indicando que a pior estimativa possivel do composto esta
abaixo da ingestdo toleravel do composto e, portanto, sugere que ndo ha nenhum dano
significativo a saude. Esta avaliagdo quimica e avaliagcdo de risco toxicolégico esta em
andamento.

As avaliagdes in vitro e in vivo sao realizadas de acordo com a ISO 10993, Avaliacao biolégica
de dispositivos médicos, Parte 3: Testes de genotoxicidade, carcinogenicidade e toxicidade
reprodutiva, Parte
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5: testes de citotoxicidade in vitro , e Parte 10: testes de irritagao e sensibilizacdo da pele. Esses
testes sdo avaliados em relagao a critérios de aceitacao definidos a priori para determinar se a
espuma PE-PUR foi "Aprovada" no teste.

Histérico — VOCs de PE-PUR e Degradacao de Espuma

Origens de VOCs e Particulas

Bem como a maioria dos materiais plasticos, as espumas PE-PUR podem emitir compostos
organicos volateis (VOCs) com perfis de emissbes caracteristicos. As trés fontes possiveis sdo
1-3]:

£/O(]33 associados ao processo de produgao da espuma PE-PUR; a emissao de VOCs
normalmente decai em fungao do tempo;

Absorcao de VOCs pela espuma de seu ambiente e emissao subsequente; A emissao de VOCs
a partir da absorgao normalmente decai em fungcéo do tempo se a absorg¢ao nao for persistente;

VOCs como resultado da degradagao da espuma; A emissdo de VOCs pode ser persistente.

A degradacao da espuma também pode resultar na reducéo do volume de espuma e na formacao
de particulas.

Degradacédo da Espuma

A espuma de atenuacédo sonora de poliuretano de poliéster (PE-PUR) € uma espuma de célula
aberta com um bloco de poliol poliéster a base de dietileno glicol (DEG) e &cido adipico (AA) e
um bloco de poliuretano a base de di-isocianato tolueno (TDI).

A literatura [4] e dados experimentais até 0 momento sugerem que o0 mecanismo de degradacao
da espuma PE-PUR dentro dos dispositivos afetados — quando os dispositivos s&o usados de
acordo com as instrugdes de uso — consiste em hidrolise, principalmente dos grupos de éster na
espuma.

O produto de degradagéo hidrolitica de uma ligagao éster, como a presente na espuma PE-PUR
(ver Figura 1), produz um oligbmero de alcool e um oligbmero de acido. Uma maior degradagao
hidrolitica da espuma PE-PUR pode produzir um di-alcool (especificamente DEG) e um diacido
(especificamente acido adipico (AA). A literatura demonstra que essa reacao é autocatalitica, na
medida em que o derivado acido de uma ligagao éster pode aumentar a frequéncia de hidrdlise,
gerando mais degradacao das ligagdes éster [4]. Além disso, os produtos de degradagéo
hidrolitica DEG e AA sao higroscopicos (ou seja, atraem agua).

O produto de degradacao hidrolitica da ligacdo de uretano produz uma diamina de tolueno
contendo oligbmero e a degradacao hidrolitica adicional pode produzir tolueno diamina (TDA).

O ozbénio é um oxidante potente. As espumas PE-PUR também sio suscetiveis a oxidagao,
especialmente se contiverem grupos de éter [5], 0 que é o caso dos tipos de espuma A e B.
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Ester Urethane

Figura 1: Estrutura quimica do bloco principal da espuma PE-PUR (tipos A e B).
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Degradacéo e Mudanca no Volume

A densidade da espuma PE-PUR (0,06 g/mL para espuma do Tipo A e 0,03 g/mL para espuma
do Tipo B, consulte a Tabela 7) é baixa, com base na estrutura celular aberta da espuma. Para
comparacao, o PE-PUR sdélido tem uma densidade de aproximadamente 1 g/mL. Espera-se que
a degradagdo da espuma resulte no colapso da estrutura celular aberta e uma redugéo
significativa do volume do material. Por exemplo, o volume total de espuma de tipo A no
Dreamstation 1 de aproximadamente 80 mL, teoricamente pode diminuir para aproximadamente
5 mL (uma colher de cha) se a estrutura celular aberta entrar em colapso.

Degradacéo e Mudancgas na Massa

Philips Respironics tem e continua investigando a correlagéo entre a degradagéao e as mudancgas
na massa da espuma. Baseado em resultados preliminares atuais, medi¢gdes de massa nao tem
se mostrado um indicador confiavel quanto a degradacao da espuma. Na auséncia de umidade
(nas condicbes do laboratdrio), perda de massa nao esta correlata a degradacao térmica da
espuma PE-PUR. Na presenca de umidade (como nas condi¢des de uso), a espuma PE-PUR
se torna higroscopica (i.e. absorve mistura) com degradacao e dessa forma & esperado o
aumento. Isto é consistente com observagdes preliminares que insignificante perda de massa foi
medida na espuma degradada, mesmo o pequeno aumento de massa foi observado durante a
absorcao de agua. Por estas razdes, parece que medicdo de massa pode ndo ser um confiavel
indicador da degradacédo da espuma. No entanto, analises adicionais estdo sendo realizadas
para melhor entendimento da correg¢ao entre degradagao da espuma e alteragcao da massa.

Produtos com Degradacéo de Espuma

Conforme discutido acima, TDI, TDA, DEG e AA sao produtos de degradacao potencial do
material PE-PUR, dependendo do mecanismo de degradacao (por exemplo, devido a alta
temperatura) e da extensao da degradagao.
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O TDI é um produto de degradagao conhecido em altas temperaturas, bem acima das condigbes
de uso previstas para os dispositivos sujeitos ao retorno. Com base nisso, nao € esperado que
o TDI seja um produto de degradacdo em condicbes normais de uso (consistentes com as
instrugdes de uso) para os dispositivos sujeitos ao retorno. Além disso, o TDI n&o foi detectado
nos testes relacionados aos dispositivos retornados/espuma PE-PUR de atenuacao sonora.

O TDA nao foi detectado na forma de VOC, mas foi detectado em um dos testes na forma de
uma substancia quimica extraivel/lixiviavel em uma espuma degradada em laboratério (Espuma
de Tipo A, consulte a Tabela 6, usada no DreamStation 1, no DreamStation Go, nos dispositivos
BiPAP A Series e OmniLab, e no System One). A respectiva avaliagdo de risco toxicolégico
realizada por terceiros determinou que a quantidade de TDA detectada na forma de substancia
quimica extraivel/lixiviavel apresentou um valor MOS superior a 1,0, indicando que nao havia
nenhum dano significativo a saude (consulte a Linha 12 da Tabela 2, a Linha 6 da Tabela 3, a
Linha 7 da Tabela 5 € a Linha 6 da Tabela 6, todas baseadas no mesmo resultado de teste).
O DEG foi detectado como um VOC em diversos testes e como uma substancia quimica
extraivel/lexiviavel, mas todas as respectivas avaliagdes de risco toxicoldgico de terceiros
indicaram que a quantidade de DEG detectada apresentava um valor MOS superior a 1,0,
indicando que nao havia nenhum dano significativo a saude.

AA nao foi detectado na forma de VOC de preocupagao ou encontrado na forma de um

composto quimico extraivel/lixiviavel em testes concluidos até o momento (consulte aLinha 12
da Tabela 2), mas testes adicionais estao

em andamento.

Os principais riscos relacionados a inalagao ou ingestdo de TDI, TDA ou DEG incluem: TDI —
sensibilizacao e irritagdo respiratéria, asma e carcinogenicidade; TDA — sensibilizagao da pele,
toxicidade hepatica, toxicidade reprodutiva, genotoxicidade e carcinogenicidade; DEG —
toxicidade renal e toxicidade hepatica; AA - irritacdo respiratoria Uma vez que os testes estao
em andamento para avaliar até que ponto as particulas de PE-PUR podem entrar em contato
com os pacientes com base no nivel de degradagao, a Philips Respironics ndo pode confirmar
que os riscos a saude dos pacientes ndo existem em possiveis produtos de degradacao e, dessa
maneira, a orientagao geral para prestadores de cuidados de satde e pacientes na versao
mais recente da notificacdo de retorno/aviso de sequranca* permanece inalterada neste
momento.

. Limitacoes Gerais dos Testes

Os prestadores de atendimento médico e os pacientes devem estar cientes de que existem
certas limitagdes em relagdo aos resultados atuais aqui apresentados e que essas limitagdes
ainda estao sendo examinadas por meio de testes e avaliacbes em andamento. Por exemplo, o
teste dos dispositivos conforme a ISO 18562-2 quantifica a concentragao de particulas com base
apenas em sua faixa de tamanho (2,5 pm a 10 pm de didmetro), mas nao inclui a caracterizagao
quimica dessas particulas nem a deteccao de particulas maiores que possam ser emitidas pelo
dispositivo (ou seja, particulas de espuma PE-PUR >10 ym). Assim, a aprovacao em um teste
de ISO 18562-2 nao indica que "ndo ha risco a saude" pelo fato de as particulas de espuma PE-
PUR serem emitidas pelo dispositivo. Testes adicionais estdo em andamento para a
caracterizacdo quimica e para a identificagao do risco a saude de particulas de espuma PE-PUR
maiores que possivelmente estdo sendo emitidas.

As avaliagdes de risco toxicolégico exigem uma compreensdo da exposicdo do paciente a
espuma PE-PUR (ou seja, quanta espuma PE-PUR pode entrar em contato com um paciente) e,
portanto, essa avaliagdo ainda nao pode ser considerada totalmente concluida até que dados
suficientes sejam coletados.
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Outra limitagao nos resultados apresentados € o niumero de dispositivos usados que concluiram
os testes de VOC. Por exemplo, 5 dispositivos DreamStation 1 usados foram selecionados para
testes (consulte a Tabela 2) com base nos dispositivos que exibem diferentes graus de espuma
PE-PUR visivelmente degradada, e com base na inspeg¢éo visual até o0 momento, dispositivos
com esse nivel de degradacao representam uma pequena porcentagem de dispositivos no
mercado. Embora os VOCs analisados nesses dispositivos ndo sugerissem nenhum dano
consideravel a saude, testes adicionais de dispositivos usados e dispositivos envelhecidos em
laboratério estao sendo realizados para avaliar de forma mais abrangente a degradagao "na pior
hipétese".

Com relacao aos testes em espuma envelhecida em laboratério, o envelhecimento em laboratério
(temperatura elevada e umidade) esta sendo usado para induzir varios niveis de degradacao da
espuma para comparagao com os niveis de degradagdo em dispositivos usados em campo. Os
objetivo e a vantagem do envelhecimento em laboratério consistem em gerar dispositivos com
diferentes niveis de degradacdo em condi¢des controladas sem contaminagdo do ambiente.
Cada dispositivo envelhecido em laboratério € entdo usado em testes para determinar o risco
geral a saude associado a esse nivel de degradagdo. Testes estdo em andamento para
determinar quais pardmetros de envelhecimento em laboratério se correlacionam mais
estritamente com a condicdo da espuma em dispositivos usados. Evidentemente, a inspeg¢ao
visual dos dispositivos DreamStation 1 usados nao identificou uma correlacdo direta com o
aumento do uso do dispositivo e 0 aumento da degradac¢ao da espuma.

Conforme apresentado abaixo na Seg¢do V.A.2, a espuma envelhecida em laboratério (espuma
de Tipo A) falhou nos testes de genotoxicidade sob as condi¢des laboratoriais do ensaio de
Ames, mas as implicagdes deste resultado no risco geral de saude do paciente ainda estdo sendo
avaliadas através de testes adicionais (incluindo a quantidade de espuma que pode entrar em

contato com um paciente com base no nivel de degradacao). De acordo com a ISO -
10993, um resultado positivo do teste de Ames desencadeia uma necessaria avaliagdo de
acompanhamento, incluindo a identificacdo de possiveis fatores de confusdo e uma avaliagcao
do peso das evidéncias para determinar uma conclusdo confirmada sobre os possiveis riscos
aos pacientes mediante o uso esperado do dispositivo.

Da mesma forma, a espuma envelhecida em laboratério também falhou nos testes de
citotoxicidade e irritacao da pele (intracutanea), mas assim como nos testes de Ames e conforme
anorma ISO 10993, esses resultados ndo podem ser isolados e necessitam de uma analise mais
aprofundada. Para corroborar a avaliagcao da genotoxicidade, citotoxicidade e riscos de irritagéo,
a caracterizagcdo quimica da espuma PE-PUR, bem como experimentos para avaliar a
quantidade de espuma PE-PUR que possivelmente pode entrar em contato com o paciente estao
sendo conduzidos.

Levando em conta essas limitagdes coletivas, a Philips Respironics aconselha cautela na
interpretacao de quaisquer resultados de teste (aprovacgao ou reprovagédo) como um reflexo do
risco geral para o paciente.

A orientacao geral para os profissionais de salude e pacientes na versao mais recente da
notificacdo de retorno/aviso de sequranca* permanece inalterada neste momento.

V. Visdo Geral Resumida do Status e Resultados dos Testes por Plataforma

As conclusdes especificas referentes aos resultados de testes disponiveis e conclusdes
confirmadas por terceiros relatadas até o momento para as trés categorias descritas acima estao
nas Tabelas 2-6, organizadas por familia de dispositivo. A Tabela 7 lista o tipo de espuma PE-
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PUR usada em cada dispositivo (tipo A ou tipo B). A Tabela 8 lista todos os acrénimos e
abreviaturas.

Status atual dos testes de VOC: A Philips forneceu uma atualizacdo em 23 de dezembro de 2021,
em que a exposicdo ao nivel de VOCs identificados até o momento nos dispositivos
DreamStation (DreamStation 1) de primeira geracao nao é tipicamente prevista para resultar em
consequéncias para a saude em longo prazo aos pacientes; no entanto, alguns testes adicionais
de VOC do DreamStation estdo em andamento (por exemplo, em dispositivos expostos ao
0z0Onio) e conclusdes finais serdo fornecidas apos o término dos testes. Testes adicionais de
VOC em outros dispositivos afetados pelo retorno estdo em andamento, e as conclusbes sobre
os riscos de exposigao relacionados a VOCs nesses outros dispositivos serao fornecidas apés o
término dos testes.

Status atual dos testes de PM e testes adicionais (ISO 10993): As Tabelas 2-6 fornecem os
resultados de testes disponiveis e conclusées confirmadas por terceiros relatadas até o momento
de todos os dispositivos afetados. Avaliagbes abrangentes de risco de testes em todas as
categorias estdo em andamento para cada dispositivo afetado pelo retorno, e a Philips
Respironics continuara fornecendo atualizagbes sobre os achados dessas avaliagoes.

E importante ressaltar que, at¢ o momento, foram realizados apenas testes preliminares em
dispositivos/espuma que foram expostos a limpeza com ozénio, que nao € um agente de limpeza
aprovado. Portanto, ndo foi realizada uma avaliagdo de risco abrangente do impacto da limpeza
com ozobnio. Além disso, os dispositivos podem ter sido feitos com um ou mais tipos de espuma
PE-PUR e determinados tipos de espuma sao usados em varias plataformas de dispositivos,
conforme indicado na Tabela 7. Portanto, o teste de espuma pode se aplicar a varias plataformas
de dispositivos, 0 que é indicado nas tabelas abaixo. Salvo se observado de outra forma nas
tabelas, todos os testes e conclusbes foram realizados em um ou mais laboratérios de terceiros
certificados e/ou confirmados por especialistas terceirizados qualificados.

Dispositivos DreamStation de primeira geracao
Teste do Nivel do Dispositivo

Inspecao Visual de Dispositivos Usados/Devolvidos

Uma avaliagdo visual foi realizada em dispositivos DreamStation de primeira geracao
usados/devolvidos como parte do processo de reparo para determinar a prevaléncia de
degradacao visivel na espuma de atenuacgéo sonora PE-PUR e nas particulas de espuma, bem
como outros achados (por exemplo, descoloragdo e outros detritos). Para esta avaliagao, o
dispositivo € desmontado para permitir o acesso a caixa de ventilacdo (onde esta localizada a
espuma PE-PUR) e outras partes da via aérea do dispositivo. O soprador também foi removido
da caixa de ventilacdo para permitir a inspecéo visual completa. Além disso, foram tiradas
fotografias da caixa de ventilagdo com e sem o soprador em uso para avaliar melhor se alguma
degradacao visivel e, se for o caso, onde alguma particula de espuma se acumulou dentro da
caixa de ventilagao.

Este processo de inspecdo visual foi realizado para 60.847 dispositivos devolvidos até o
momento dos EUA e do Canada. Esses dispositivos incluiam dispositivos onde o usuario relatava
0 nao uso de limpeza de ozbnio, o usuario relatou uso de limpeza de ozénio e dispositivos para
0S quais ndo se sabia se a limpeza do ozénio era usada (ver Table 1).

Tabela 1: Inspecao visual de dispositivos DreamStation de primeira geragcao dos EUA e
Canada
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N° de dispositivos N° de dispositivos com
inspecionados degradagao/redugao de
volume de espuma visual
Seu uso de 36,341 164
limpeza de
0z0Onio*
Uso de limpeza 11,309 777
de ozdbnio*
Desconhecido* 13,197 164
Total 60,847 1,105

* Autorrelatado pelo usuario

Conforme mostrado na Tabela 1 acima, 1.105 dos dispositivos mostraram degradagao/redugao
de volume de espuma visual, o que corresponde a aproximadamente 2% dos dispositivos
inspecionados. Dispositivos para os quais o usuario relatou uso de ozbénio foram 14x mais
propensos a apresentar degradacéo visivel (777 de 11.309 ou 7%) do que aqueles em que o
usuario nao relatou uso de ozonio (164 de 36.341 ou 0,5%).

422 dispositivos dos 60.847 dispositivos inspecionados estavam relacionados a uma queixa de
degradacdo da espuma, porém apenas 18 dos 422 (4%) apresentaram degradacao/volume
visivel de espuma.

A espuma PE-PUR de Tipo A, tal como a usada nos dispositivos DreamStation de primeira
geracao (consulte a Tabela 7), torna-se higroscépica (ou seja, absorve umidade) e pegajosa com
a degradacao, perde volume significativo e aumenta a densidade a medida que a estrutura muda
de espuma para um material liquido viscoso, e pode se acumular dentro da via aérea no
dispositivo: na cavidade do soprador antes de entrar no soprador, e dentro do préprio soprador.

Além disso, uma avaliacao visual da espuma também foi realizada em uma amostra de 1.360
dispositivos DreamStation de primeira geragao devolvidos/usados de varios paises da Europa e
em uma amostra de 931 dispositivos devolvidos/usados do Japao. Nenhum dos dispositivos
avaliados da Europa ou do Japao apresentou degradagao visivel significativa.

O acumulo observado de espuma degradada dentro da via aérea dentro do dispositivo sugere
que, mesmo quando as particulas de PE-PUR tipo A sdo formadas por degradacéo, elas
provavelmente se acumulam e podem nao ser diretamente emitidas pelo dispositivo. Isso
também é corroborado pelos resultados de analise da PM até o momento, conforme discutido
abaixo. No entanto, testes adicionais estdo em andamento.

Compostos Orgénicos Volateis (VOCs)

Conforme apresentado anteriormente em uma atualizagdo em 23 de dezembro de 2021, ndo ha
previsdo de que a exposicao ao nivel de VOCs identificada até o momento para os dispositivos
DreamStation de primeira geragao resulte em consequéncias de longo prazo para a saude dos
pacientes com base nos testes e avaliagdes da ISO 18562-3 para dispositivos novos, usados e
envelhecidos em laboratério (Tabela 2). Cabe ressaltar que esses dispositivos DreamStation
novos e envelhecidos em laboratério ndo foram expostos a limpeza de ozénio, de acordo com
as instrucdes de uso.
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Material particulado (PM)

Novos dispositivos (41) e dispositivos usados (75, incluindo 8 com degradagéao visivel) foram
testados e todos estavam em conformidade com os limites permitidos da ISO 18562-2 para as
emissdes de PM. As emissdes testadas de PM de dispositivos usados com degradacao (8
dispositivos) ndo foram estatisticamente diferentes das emissdes de PM sem degradacéao (67
dispositivos), sugerindo que a degradagado nao contribuiu para niveis elevados avaliaveis de
particulas respiratérias nos dispositivos testados.

Os dispositivos usados/devolvidos foram avaliados quanto a limpeza com base em uma inspec¢éo
visual do exterior do dispositivo. Para esses dispositivos, as contagens médias de matéria
particulada em dispositivos classificados como "sujos" foram significativamente maiores do que
aqueles classificados como "limpos". Observe que a limpeza nao se refere a degradacao da
espuma. Trata-se de uma avaliagéo visual baseada na presenga de materiais ambientais na
superficie externa do dispositivo, como a localizagao do filtro de entrada.

Em testes separados, foram testados 11 dispositivos novos e 21 usados e constatou-se que
estavam em conformidade com os limites permitidos da ISO 18562-2 para as emissbes de PM.

V.A.2. Teste de Nivel de Espuma

O teste de biocompatibilidade da espuma PE-PUR (degradada) de acordo com a ISO 10993 é
relevante se as particulas de espuma (degradadas) puderem possivelmente chegar ao paciente.
Como indicado acima, este —

teste estda em andamento.

A nova espuma passou nos testes de irritagdo, sensibilizagdo e de Ames (genotoxicidade)
conforme a norma ISO 10993. Quanto a citotoxicidade, a nova espuma passou no teste de
difusdo de Agar e falhou no teste de eluicdo de MEM. A diferenga nesses resultados de
citotoxicidade deve-se provavelmente aos diferentes aspectos dos procedimentos de ambos os
testes. Na difusdo de Agar, a amostra de espuma intacta é aplicada diretamente a superficie do
agar com a cultura celular, enquanto na eluicdo de MEM, a amostra de espuma é extraida em
solucao de MEM, e entdo apenas o extrato de espuma é testado na cultura celular. De acordo
com a norma de citotoxicidade ISO 10993, uma nova avaliagdo esta sendo realizada com uma
caracterizagdo quimica e avaliagao de risco em andamento.

A espuma envelhecida em laboratério falhou nos testes de genotoxicidade da ISO 10993 e,
portanto, uma avaliagdo do peso das evidéncias estd em andamento para fornecer uma
conclusdo confirmada sobre os possiveis riscos para o paciente nas condicbes de uso
esperadas. Uma caracterizagao quimica preliminar ndo abrangente e uma avaliacdo de risco
toxicolégico da espuma envelhecida em laboratério indicaram que todos os compostos
detectados apresentaram uma MOS > 1,0. Para corroborar a avaliacdo de risco toxicoldgico
completa, estdo sendo realizadas caracterizagdes quimicas adicionais, além de experiéncias
para avaliar a quantidade de espuma PE-PUR que pode possivelmente entrar em contato com
o paciente. A espuma envelhecida em laboratério passou nos testes de sensibilizacao da pele
conforme a ISO 10993 e falhou no teste de irritagao intracutadnea da pele conforme a ISO 10993.
De acordo com a norma de irritagcdo 1ISO 10993, uma nova analise toxicologica baseada na
caracterizagdo quimica esta sendo conduzida para permitir a avaliagdo de risco da exposigcao
humana.

A caracterizacdo quimica da espuma em dispositivos usados estd em andamento.
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V.B. DreamStation Go

Os testes incluem testes de VOC e PM em todo o dispositivo que contém a espuma PE-PUR de
atenuacéao sonora, € o tipo de espuma é o mesmo que o do DreamStation 1 (Tipo A).

V.B.1. Teste do Nivel do Dispositivo
Um novo dispositivo foi aprovado nos testes de VOC e PM. Testes adicionais do DreamStation
Go estao em andamento.

V.B.2. Teste de Nivel de Espuma
Consulte o teste de espuma do DreamStation 1.

V.C. System One

Os testes incluem testes de VOC e PM em todo o dispositivo que contém a espuma PE-PUR de
atenuacéao sonora, € o tipo de espuma é o mesmo que o do DreamStation 1 (Tipo A).

V.C.1. Teste ao Nivel do Dispositivo
Um novo dispositivo foi aprovado nos testes de VOC e PM. Testes adicionais estdo em
andamento para dispositivos usados e envelhecidos em laboratorio.

V.C.2. Teste de Nivel de Espuma
Consulte o teste de espuma do DreamStation 1.

V.D. Trilogy 100/200

Os testes incluem testes de VOC e PM no dispositivo inteiro que contém a espuma PE-PUR de
atenuacgao sonora e a caracterizagdo de materiais em investigagdo da espuma. Trilogy 100/200
contém espuma PE-PUR de Tipo B.

V.D.1. Teste do Nivel do Dispositivo

Trés novos dispositivos Trilogy testados de acordo com as normas disponiveis antes da
aceitacao de ISO 18562 passaram nos testes de VOC e PM. Além disso, trés novos dispositivos
Trilogy passaram nos testes conforme a ISO 18562-2 e a ISO 18562-3. Testes adicionais do
Trilogy estdo em andamento.

V.D.2. Teste de Nivel de Espuma

A espuma nova (tipo B ) passou nos testes de citotoxicidade, irritagao e sensibilizagao e os testes
de genotoxicidade estdo em andamento. Os testes na espuma usada e envelhecida em
laboratério estdo em andamento. Testes preliminares do material da espuma sugeriram que a
espuma PE-PUR apresenta uma degradagdo mensuravel mediante exposi¢éo a condi¢des de
alta temperatura e alta umidade.

V.E. Dispositivos BiPAP A Series e OmniLab

Os testes incluem testes de VOC e PM no dispositivo inteiro que contém espumas PE-PUR de
atenuacéao sonora. Cada dispositivo contém espumas de tipos A e B, sendo que uma é a mesma
espuma PE-PUR do DreamStation 1 (tipo A) e a outra € a mesma espuma PE-PUR do Trilogy
(tipo B).
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V.E.1. Teste ao Nivel do Dispositivo

Um novo dispositivo foi aprovado nos testes de VOC e PM. Um novo dispositivo Omnilab e trés
dispositivos Omnilab usados passaram nos testes conforme a ISO 18562-3, sendo que todos os
VOCs detectados apresentaram MOSs > 1,0. Testes adicionais estdo em andamento para
dispositivos usados e envelhecidos em laboratorio.

V.E.2. Teste de Nivel de Espuma
Consulte o teste de espuma descrito acima para DreamStation 1 e Trilogy 100/200. Outros testes
em espumas usadas e envelhecidas em laboratério ainda estdo em andamento.
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VI. Andlise clinica independente: Dispositivos CPAP da Philips Respironics nao
associados ao aumento no risco de cincer

Independente da Philips Respironics, em dezembro de 2021, uma analise foi publicada no
American Journal of Respiratory and Critical Care Medicine, que nao constatou diferenca
significativa no risco de cancer incidente entre pacientes com apneia obstrutiva do sono
(OSA) que usaram um dispositivo PAP Philips Respironics em comparagao com pacientes com
OSA que usaram um dispositivo PAP de outros fabricantes, ou com pacientes com OSA sem
tratamento. A analise e a conclusdo basearam-se em dados de um grande estudo de coorte
multicéntrico que envolveu 6.903 pacientes com OSA submetidos a tratamento com dispositivos
PAP entre 2012 e 2020, incluindo 1.220 usuarios de PAP Philips Respironics, com um tempo
mediano de acompanhamento de 7,5 anos.

Ultimamente, e também independente da Philips Respironics, uma analise foi publicada on-line
no European Respiratory Journal em maio de 2022 e concluiu que a terapia prolongada e de
adesdo de CPAP em OSA usando dispositivos da Philips Respironics, em comparagao a
dispositivos de outros fabricantes ndo estava associada a um aumento no risco de cancer. A
analise e a conclusao basearam-se em dados de um grande estudo de coorte multicéntrico que
envolveu 4.447 pacientes com OSA submetidos a tratamento com CPAP entre 2007 e 2018,
incluindo 1.648 usuarios de CPAP Philips Respironics, com tempo mediano de acompanhamento
de 7,2 anos.



Tabela 2. Lista de Resultados de Testes do DreamStation 1

Linh
a

N° de
Testes/Disp
ositivos
Testados

Categori
ado

dispositiv

Descrigao do
teste

Conclusoées e informagoes
adicionais®

o

Novo Avaliagao da Todas as emissdes de VOC e de particulas ficaram
[disp 4 qualidade do ar Aprovad abaixo dos limites estabelecidos. Testes realizados
ositiv interno com o] com normas disponiveis antes da ISO
o] relagdo a VOC 18562.
inteiro] e PM
Novo
[Disp 11 PM (ISO 18562-2) Aprovad pM2,5 e pm10 abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
ositivo o]
inteiro
]
Novo
[disp 12 VOCs (ISO 18562-  Aprovad Todos os VOCs detectados apresentaram MOS > 1.0.
ositiv 3) o
o}
inteiro]
DD e estabilizador de fenol identificados inicialmente
Novo como compcr)]stos c}:arrlj possi;{el [no;ivo _de ptreqcu?'ag_éo;
: 0 acompanhamento da avaliagao de risco toxicoldgico
[:ilt?\?c? 1 VOCs (Ii()) 18562- Aprgvad do estabilizador de fenol ndo sugere nenhuma
inteiro preocupacao de risco de efeitos adversos a saude nos
pacientes. Analise adicional sobre DD indica que DD
] foi identificado incorretamente durante a
caracterizagao inicial.
Nov
0 1 pm2,5 e pm10 abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
[disp PM (IS%18562' Todos os VOCs detectados apresentaram MOS > 1.0.
ositiv o Os dispositivos usados foram selecionados com base
o] em diferentes niveis de degradagéo, sendo que quatro
Disp g)OCS (IS0 18562- dispositivos apresentam degradacéo visivel.
ositivo]
ISO 10993-5:
Novo 3 testes D|fu,sao Aprovado Negativo para citotoxicidade, sensibilizagao e irritagao
[Espuma A] ISOd1e039%a:1%r10' da pele em condigdes de laboratério
GPMT,
irritacdo da pele
6 testes (3
Novo Condl?oes Teste de. . Aprovado Negativo para genotoxicidade em condi¢des de
[Espuma A] pre- genotoxicidade da laboratério

tratamento®,

ISO 10993-3: Ames




10

11

12

13

2
laboratérios)

Caracterizagao

Novo quimica preliminar
[Espuma A] 1 de acordo coma Aprovado
1SO 18562-4/ISO Todos os compostos dete::tgdos apresentaram MOS >
10993-18 (ndo ’
exaustiva)®
MEM s . - - -
Eluicgo: Positivo para citotoxicidade em condi¢des laboratoriais
Novo 3 testes ISOE |1(?993-5: Reprovado
uicdo
[Espuma Al ISO 10993-10:  GPMT:
GPMT, Aprovado Negativo para sensibilidade da pele em condigbes
irritagéo da pele laboratoriais
Irritacdo da
Pele:
Aprovado Negativo para irritagdo da pele em condi¢des
laboratoriais
. Todos os VOCs detectados apresentaram MOS > 1.0.
Envelhecido
em 3 VOCs Aprovado Os testes incluiram dispositivos com espuma
laboratério  Pontos de (ISO 18562-3)° anteriormente envelhecida por 1 semana, 2 semanas
[Dispositivo  envelhecimento ou 3 semanas a 90°C e 95% de umidade relativa.
inteiro]
24 testes Positivo para genotoxicidade em condigbes de
Envelhecido (4 pontos de Teste de Reprovado/  laboratério para todas as espumas envelhecidas a
em tempo genotoxicidade da IA 90°C e UR de 95% por 22 semanas, e 1/6 amostras de

laboratério de _
[Espuma A] envelhecimento

ISO 10993-3: Ames

espuma envelhecidas a 90°C e UR de 95% durante 1
semana. Avaliacao de

, 3 pré- risco toxicoldgico associado em andamento®.
tratamento
Envelhecido 3 pontos no qﬁ;ﬁgiﬁﬁ%?:ar Todos os compostos dete;:tgdos apresentaram MOS >
em tempo de de acordo coma Aprovado ’
laboratério  envelhecimento ISO 18562-4/ISO Os testes incluiram dispositivos com caixa de
[Espuma A] 10993-18 (n&o ventilag&o contendo espuma envelhecida
exaustiva)® anteriormente por 1 semana, 2 semanas ou 3 semanas
a 90°C e UR a 95%.

MEM Positivo para citotoxicidade em condi¢des laboratoriais
teste de  para a Nova espuma e espuma envelhecida a 90°C em
eluicgdo:  UR de 95% durante 4 semanas. A espuma envelhecida

Envelhecido 3 testes (e 2 ISO 10993-5: MEM  Reprova em 2 semanas apresentou resultado negativo para
em pontos de tempo  teste de eluido do/IA citotoxicidade em condicdes laboratoriais.

Laboratério de

I1ISO 10993-10:
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15

16

[Espuma A] envelhecimento

GPMT,

Negativo para sensibilizagdo da pele em condi¢des

irritacao da pele GPMT: laboratoriais para todos os pontos de tempo de
Aprovad envelhecimento.
o Positivo para irritacdo da pele em condigbes
o laboratoriais para todos os pontos de tempo de
Irritagdo  envelhecimento (2 e 4 semanas a 90°C em UR de 95%).
da pele: A nova espuma apresentou resultado negativo para
Eeprovado/ | irritacio da pele em condigdes laboratoriais.
Avaliagao do risco toxicolégico associado em
andamento.®
Uso em
Campo 5 pm2,5 ¢ Pm10 abaixo dos limiares da ISO 18562-2.
[Dispositivo PM (IS(2) 18%62-  Aprovado  Todos os VOCs detectados apresentaram MOS > 1.0.
inteiro] ) . . .
e Os dispositivos usados foram selecionados com base
VOCs (ISO 18562- em diferentes niveis de degradagao, sendo que quatro
3) dispositivos apresentam degradac&o visivel.
Uso em
PMz,5 e PM1o abaixo dos limiares conforme a ISO
[Digs::s?gvo 16 PM (ISO 18562-2) Aprovado 18562-2 para 16 dispositivos.f
inteiro]
Os dispositivos devolvidos dos pacientes foram
inspecionados quanto a degradagéao visual.
Dos 60.847 dispositivos inspecionados, 1.105
apresentaram degradagéo visual (~2%).
Em dispositivos nao vinculados a uma reclamagao que
foram inspecionados (60.425), aproximadamente 2%
Uso em - (1.087) apresentaram degradacgéo visual.
Ca_mpo . 60,847 Inspecao Visual ¢ N/A Em dispositivos vinculados a uma reclamagao que
EE‘[I:iprg]Sltlvo foram inspecionados (422), aproximadamente 4% (18)

apresentaram degradacgao visual.
Dispositivos inspecionados para os quais o0 usuario
autorrelatou o uso de ozbénio eram 14x mais
propensos a ter degradagao do que aqueles sem
uso autorrelatado de ozénio.
Em 659 dispositivos inspecionados aleatoriamente, 13
apresentaram grave degradagao visual (ou seja, uma
parte da espuma apresenta degradagao/redugéo no
volume). Dos 13 dispositivos, 11 apresentavam uso
autorrelatado de ozénio, e 2 apresentavam uso
desconhecido de 0z6nio. Com a degradagao a espuma
torna-se higroscoépica (absorve umidade) e pegajosa,
perde volume significativo e aumenta a densidade a
medida que a estrutura fica mais parecido com um
material liquido, e pode se acumular dentro da via
aérea do dispositivo (na cavidade do soprador antes de




entrar nele, e dentro do préprio soprador). Existe maior
risco de degradagao com dispositivos com elevagéao no
uso; no entanto, os dados até o momento sugerem que
nao ha uma correlagao direta que indicaria a
ocorréncia de degradacao apés certa frequéncia de
uso do dispositivo.
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PM3 e PM1o abaixo dos limiares da ISO 18562-2
para todos os 116 dispositivos testados (41x novos
e 75x usados).

PMs e PM1o de dispositivos usados com degradacao
(8 dispositivos, no total) ndo foram estatisticamente

Uso em 75 . diferentes do PM 3 e PM1o analisados de dispositivos

campo (uso em  Testes de material ~ Aprovado usados sem degradacéo (67 dispositivos), sugerindo

[Dispositivo campo) ~ Particulado (PM) em que a degradag3o nio contribuiu para niveis elevados
; geral de acordo com s , P : .

Inteiro] e 2 1SO 18562-2" avaliaveis de particulas respiratorias nos dispositivos

novo 41 (novo) testados.

[dispositivo

inteiro] para Quando os dispositivos foram classificados com base

comparacéao na limpeza, contagens médias

de particulas em dispositivos classificados como
"sujos" foram significativamente maiores do que
aqueles classificadas como "limpas". |
A comparacéo dos niveis PMs e PM1o de novos
dispositivos DS1 com dispositivos usados com e sem
degradagdo ndo mostrou uma diferenga
estatisticamente significativa na

distribuicdo de probablidades.

@ Para os relatorios que nao calcularam um MOS diretamente, se a concentragdo detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo
do limite toleravel associado que é considerado equivalente a um MOS > 1,0

b Coleta de dados analiticos, caracterizagdo quimica e/ou identificagdo de VOC realizadas internamente; avaliagdo de risco toxicologico
fornecida por um terceiro qualificado.

¢ Cada condigao de envelhecimento foi testada em uma das trés amostras que foram tratadas antes do envelhecimento da seguinte forma: (1)
espuma nao tratada com produgéo equivalente; ou (2) exposta ao ozénio, ou (3) colocada no forno ventilado a 60°C por um periodo de 24
horas antes do envelhecimento.

4 Para citoxidade, a nova espuma foi aprovada no teste de difusdo em agar, e reprovou do MEM teste de eluigdo. A diferenga ente os resultados
de citoxidade provavelmente é devido a diferentes aspectos de procedimentos dos dois testes. Para difusdo agar uma amostra intacta da
espuma é aplicada diretamente na superficie do agar com cultura celular, enquanto para eluigdo MEM, a amostra da espuma é extraida na
solugdo MEM, e entao apenas a espuma extraida é testada na cultura celular. Pela norma de citoxidade 1ISO 10993, demais avaliagbes estao
sendo conduzidas com caracterizagdo quimica continua e avaliagao de risco

¢ De acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento necessaria, incluindo a



identificagao de possiveis fatores de confusdo e uma avaliagdo do peso das evidéncias para determinar uma conclusado confirmada sobre os
possiveis riscos para pacientes nas condigdes de uso esperadas. Essa providéncia estd em andamento.

f Os testes de eluigdo de MEM, sensibilizagéo da pele e irritagéo da pele conforme a ISO 10993 s6 fornecem indicagéo de toxicidade potencial
e ndo podem necessariamente ser determinados a avaliar a biocompatibilidade de um determinado uso clinico. Como esses resultados de teste
ndo podem ser isolados de acordo com a norma ISO 10993, ha uma avaliagdo de risco toxicolégico em andamento para determinar se ha
um risco de saude consideravel para os pacientes.

9 Para um dispositivo, foi detectado um PMzsa 14 ug/m? por 0 -1 h e depois detectado a <5 ug/m?® por 1 — 4 h. Outras analises indicaram que o
perfil de emissées em sua totalidade estaria em conformidade com o Item 50 da CRF, 40 §, da EPA dos EUA (base para os limites permitidos da
ISO 18562-2:2017). Os limites permitidos pela ISO 18562-2:2017 baseiam-se nas Normas Nacionais de Qualidade do Ar Ambiente (NAAQS; 50.18
de CFR, 40 §) da EPA dos EUA. O limite de PM2. permitido conforme a ISO 18562-2:2017 para PMzsde 12 pg/m?® baseia-se em um limite médio
anual de trés anos. As NAAQS também fornecem um limite médio de 24 horas para PM2s of 35 ug/m?.

h Inspecéo visual realizada internamente.

" O teste foi realizado a 75 LPM, porém o contador optico de particulas (OPC) demonstrou a 28,3 LPM, de tal forma que um fator de corregio

foi aplicado para o fluxo naoisocinético e para o efeito de funilizagdo com base na forma de bocal de amostragem do OPC. Embora a norma
1SO18652-2 utilize PM25, em vez disso, a definicdo de caixa de tamanho fixo do OPC foi tal que PM3 é relatada: Tamanhos de caixa de OPC:
0,3-0,5-1,0-3,0-5,0- 10,0 um. Para esta analise, PM3s ¢é considerada semelhante a PMzs. O dispositivo foi posicionado verticalmente,
com o fluxo de saida do DS1 acima do bocal em forma de funil do contador éptico de particulas. O teste foi realizado internamente.

I A limpeza néo se refere a degradagéo da espuma. Trata-se de uma observagao geral baseada em parte na presenga de materiais ambientais na
superficie externa do dispositivo, como a localizagao do filtro de entrada.




Tabela 3. Lista de Resultados de Testes do DreamStation Go

Nao Linh d(;ategorla N.° de Descrigao do teste Resultado Conclusoées e
Médico a dispositivo testes/dispositivo informagoes adicionais?
P s testados
Novo Qua!idade do Arem Todas as emi_ssc")es de VQC e
[dispositivo 1 Ambiente Interno Aprovado particulas ficaram abaixo
S Avaliacdo de VOC e dos limites estabelecidos.
inteiro] PM Testes realizados com normas
disponiveis antes da ISO 18562.
ISO 10993-5: Difusédo
Novo em agar ISO Negativo para citotoxicidade,
2 [Espuma 3 testes 10993_10.' o Aprovado sensibilizacdo e irritagéo da
Al° GPMT, irritagao pele em condi¢des de
da pele -
laboratério
3 Novo 6 testes (3 com Teste de Aorovado Negativo para genotoxicidade em
[Espuma condicdes genotoxicidade da ISO P condicbes de
I\ pré-tratamento®, 2 10993-3: Ames laboratério
laboratérios)
Caracterizagao
. quimica preliminar de
DreamStatio Novo 1 acordo com a ISO Aprovado Todos os compostos detectados
n Go 4 [Espuma A] 18562-4/1SO apresentaram MOS > 1,0
(Espuma °
Tipo A) 10993-18¢
Novo 3 testes ISO 10993-5:MEM MEM Eluigao: Positivo para citoxidade em
5 [Espuma Eluicdo Reprovado condigbes laboratoriais.
I\ ISO 10993-10: GPMT,
irritacdo de pele GPMT: Negativo para sensibilidade de pele
Aprovado em condigdes laboratoriais.
Irritacéo de Negativo para irritagdo de pele em
Pele: condigbes laboratoriais.
Aprovado
Reprovado/IA
Envelhecido 24 testes Positivo para genotoxicidade em
6 em (4 pontos no Tes_tg de condig¢des de laboratério para
laboratério tempo de genotoxicidade da todas as espumas envelhecidas a
[Espuma A]® ¢ ISO 10993-3: Ames 90°C e UR de 95% por 22

envelhecimento, 3
condigdes pré-
tratamento®, 2

semanas, € 1/6 amostras de
espuma envelhecidas a 90°C e UR




laboratérios) de 95% durante 1 semana.
Avaliagao do risco toxicolégico
associado em andamento®

Caracterizagao
quimica preliminar de Todos os tcompol\j’gzde’;egtagos
Envelhecido apresentaram >1.0. Os
7 em Iaboratériog pontoslhno .tempto acaggezc_)ﬂgéso Aprovado testes incluiram dispositivos
[Espuma A] © € envelhecimento 10993-18¢ com caixa do soprador

contendo espuma envelhecida

anteriormente por 1 semana, 2

semanas ou 3 semanas a 90°C
e UR de 95%.

ISO 10993-5: MEM Positivo para citotoxicidade em
3 testes (2 pontos ISO 10993-10 condigdes laboratoriais para

8 OErew;/neIhemd de tempo de de eluigéo: MF\I)E(Ie\;I)rI(E)I\lIJ;%aOo. espuma envelhecida a 90°C em
aboratdrio envelhecimento) GPMT, irritacdo UR de 95% durante 4 semanas.
[Espuma A] da pele Espuma envelhecida em 2
o semanas apresentou resultado

negativo quanto a citotoxicidade
em condigdes laboratoriais.
GPMT:
Aprovado Negativo para sensibilizagdo de
pele em condi¢des laboratoriais
para todo tempo de
envelhecimento.
Irritag&o de Positivo para irritag&o de pele em
Pele: condic&o laboratorial para todo
Reprovado tempo de envelhecimento (2 e 3

semanas a 90°C 95% UR)

Avaliagao de risco toxicolégico
associado em andamento?

@ Para os relatérios que nao calcularam um MOS diretamente, se a concentracao detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo
do limite toleravel associado que é considerado equivalente a um MOS > 1,0

b Cada condigdo de envelhecimento foi testada em uma das trés amostras que foram tratadas antes do envelhecimento da seguinte forma:
(1) espuma néo tratada com produgao equivalente; ou (2) exposta ao 0zdnio, ou (3) colocada no forno ventilado a 60°C por um periodo de 24



horas antes do envelhecimento.

¢ Coleta de dados analiticos, caracterizagao quimica e/ou identificacdo de VOC realizadas internamente; avaliagao de risco toxicolégico
fornecida por um terceiro qualificado.

4 Para citoxidade, a nova espuma foi aprovada no teste de difusdo em agar, e reprovou do MEM teste de eluigdo. A diferenga ente os
resultados de citoxidade provavelmente é devido a diferentes aspectos de procedimentos dos dois testes. Para difusdo agar uma amostra
intacta da espuma é aplicada diretamente na superficie do agar com cultura celular, enquanto para eluicdo MEM, a amostra da espuma é
extraida na solugdo MEM, e entdo apenas a espuma extraida & testada na cultura celular. Pela norma de citoxidade ISO 10993, demais
avaliagOes estdo sendo conduzidas com caracterizagao quimica continua e avaliagdo de risco.

¢ Os testes de espuma de Tipo A relatados nesta tabela também estao relatados na Tabela 2.

f. De acordo com a norma ISO 10993-3, um resultado positivo leva a um follow-up de evolugao incluindo identificagdo de possiveis fatores de confuséo
e um peso da avaliagdo de evidéncias ara fornecer uma conclusao confirmada quanto a potenciais riscos ao paciente sob o uso esperado.

9 Os testes de eluicao do MEM, sensibilizagao da pele e irritagdo da pele conforme a ISO 10993 s6 fornecem indicagédo de possivel toxicidade
€ nao podem necessariamente ser determinados para avaliar a biocompatibilidade para um determinado uso clinico. Como esses resultados
de teste ndo podem ser isolados de acordo com a norma ISO 10993, ha uma avaliagéo de risco toxicolégico em andamento para determinar
se ha um risco de saude consideravel para os pacientes. Essa providéncia estd em andamento.




Tabela 4. Resultados dos testes para o Trilogy

Nao Linh a(;a::egorl N.° de Descrigao do teste Conclusoées e informagodes adicionais
Médico a . o testes/dispositivos
dispositiv testados
o
Novo Qualidade do Ar em Todas as emissoes de VOC e particulas
1 [Dispo 3 Ambiente Interno Apro ficaram abaixo
sitivo Avaliacdo de VOC e vad dos limites estabelecidos. Testes realizados
inteiro] PM 0 com normas disponiveis antes da ISO 18562.
ISO 10993-5: Teste
5 Novo 3 testes de eluicao Apro Negativo para citotoxicidade, sensibilizacéo e
[Espuma ISO 10993-10: vad irritacéo da pele em condig¢des de
B] GPMT, o laboratério
irritacdo da pele
Novo 3 . -

Trilogy 3 [dispo PM (ISO 18562-2) e g\provad PM2,5 ¢ Pm10 abilgggzciszllmmres da ISO
222;2"10:“‘ Tipo S_'t'V(_) VOCs (ISO 18562-3 Todos os VOCs detectados apresentaram
B) inteiro] MOS > 1.0.

Envelhecid . H, condutividade, Espuma PE-PUR mostra degradagéo
4 gem o 4 test?/\farlas P ; N/A mensuravel com exposicio a alta temperatura
[Espuma condigoes DSC e alta umidade. Testes incluem espuma
B] anteriormente envelhecidaem 1, 4,7, 11 ou 14
dias a 90°C e 100% UR, assim como 2
espumas provenientes do retorno de
reclamacgao de clientes.

a Coleta de dados analiticos realizada internamente.



Tabela 5. Resultados dos testes para BiPAP A30/A40/V30 e Omnilab

Linh
a

Categori
ado
dispositiv
o

N° de

Testes/Disp

ositivos
Testados

Resultado

Descrigcao do
teste

Conclusoes e informagoes
adicionais?

BiPAP

OmnilLab
(Espuma de
Tipo A e B)

A30/A40/V30

SN

Novo

Qualidade do Ar

Todas as emissoes de VOC e de particulas ficaram

[Dispo 1 em Ambiente Aprovado abaixo dos limites
sitivo Interno estabelecidos. Testes realizados com normas
inteiro] Avaliacdo de disponiveis antes da ISO
VOC e PM 18562.
ISO 10993-5:
Novo Difusao Negativo para citotoxicidade, sensibilizagao e irritagdo
3 testes . Aprovado . -
[Espuma de agar da pele em condi¢des de laboratoério
Al ISO 10993-10:
GPMT,
irritagdo da pele
ISO 10993-5:
Novo 3 testes Teste de eluigao Aprovado Negativo para citotoxicidade, sensibilizagao e irritacéo
[Espuma 1ISO 10993-10: da pele em condic¢des de laboratério
B]f GPMT,
irritacdo da pele
6 testes (3
Novo condicdes Teste de . - .
h g Aprovado Negativo para genotoxicidade em condi¢des de
[Espuma prée- genotoxicidade da laboratorio
Alf tratamento®, ISO 10993-3:
2 Ames
laboratérios)
Caracterizagao
Novo 1 quimica preliminar Aprovado Todos os compostos detectados apresentaram MOS

[Espuma A] f

de acordo com a

ISO 18562-4/1ISO
10993-18 (ndo
exaustivo)®

>1,0

Novo
[Dispositivo
inteiro]

VOCs (ISO 18562- Aprovado
3)

Todos os VOCs detectados apresentaram MOS >
1.0.9
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MEM

Novo 3 testes teste de Positivo para citoxidade em condi¢des laboratoriais. ©
[Espuma A] f eluigo:
ISO 10993-5: MEM  Reprovado/IA
teste de eluicao
ISO 10993-10: GPMT: Negativo para sensibilidade de pele em condices
GPMT, Aprovado  |aporatoriais.
irritagdo da pele
Irritagéo da pele: \oqativo para irritagdo de pele em condigdes
Aprovado laboratoriais.
24 testes
(4 pontos de Positivo para genotoxicidade em condi¢des de
Envelhecid tempo | este de laboratério para todas as espumas envelhecidas a
AEm isrio de é%n%%)g%%?de Reprovado/lA 90°C e UR de 95% por =2 semanas, e 1/6 amostras
[Espuma envelhecime Ames e de espuma envelhecidas a 90°C e UR de 95%
Alf nto, 3 durante 1 semana. Avaliagao do risco toxicolégico
condigcdes associado em andamento®
pré-
tratamento®,
2
laboratdrios)
Caracterizagao Todos os compostos detectados apresentaram MOS >
Envelhe quimica preliminar 1,0
cidos em 3 pontos no de acordo com a Aprovado Os testes incluiram dispositivos com caixa de
laboratério __ 1MPO de ISO 18562-4/ISO ventilagao com
[Espuma envelhecimento 10993-18¢ ' .
Al espuma envelhecida anteriormente por 1 semana, 2
] semanas ou 3 semanas a 90°C e UR de 95%.
MEM Positivo para citotoxicidade em condi¢des laboratoriais
teste de para a Nova espuma e espuma envelhecida a 90°C em
Envelhe eluicéo: UR de 95% durante 4 semanas. A espuma envelhecida
cidos em 3testes (2 SO 10993-5: MEM Reprovado/IA em 2 semanas apresentou resultado negativo para
laboratoér pontos no teste de eluigéo citotoxicidade em condigdes laboratoriais.
io tempo de ISO 10993-10: GPMT: Negativo para sensibilizagdo da pele em condigbes
[Espuma envelhecime GPMT, Aprovado laboratoriais para todos os pontos de tempo de
Alf nto) irritac@o da pele envelhecimento.

Irritagdo da pele:

Reprovado/IA

Positivo para irritagdo da pele em condigbes
laboratoriais para todos os pontos de tempo de
envelhecimento (2 e 4 semanas a 90°C em UR de 95%).
A nova espuma apresentou resultado negativo para
irritagcdo da pele em condic¢des laboratoriais.
Avaliagao do risco toxicolégico associado em
andamento."




11 Uso de VOCs (ISO 18562- Aprovado Todos os VOCs detectados apresentaram MOS > 1.0.9
campo 3)
[Inteiro 3
Dis
positivo]
Novo, 4 pH, condutividade, A espuma PE-PUR apresenta uma degradacgéo
12 envelhec testes/varias FTIR, DSC® N/A mensuravel com exposi¢do a condicdes de alta
ida em condigdes temperatura e alta umidade.
laborator O teste incluiu espuma previamente envelhecida a 1.
io, Uso 4,7,11 ou 14 dias a 90°C e 100% UR, assim como 2
em espumas provenientes de reclamacéo de clientes
campo
[Espuma
B]f

@ Para os relatérios que nao calcularam um MOS diretamente, se a concentragao detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo
do limite toleravel associado que é considerado equivalente a um MOS > 1,0
b Cada condigdo de envelhecimento foi testada em uma das trés amostras que foram tratadas antes do envelhecimento da seguinte forma:

(1) espuma néo tratada com produgao equivalente; ou (2) exposta ao 0zdnio, ou (3) colocada no forno ventilado a 60°C por um periodo de 24

horas antes do envelhecimento.

¢ Para citoxidade, a nova espuma foi aprovada no teste de difusdo em agar, e reprovou do MEM teste de eluigdo. A diferenga ente os resultados de
citoxidade provavelmente é devido a diferentes aspectos de procedimentos dos dois testes. Para difusdo agar uma amostra intacta da espuma é
aplicada diretamente na superficie do agar com cultura celular, enquanto para eluicdo MEM, a amostra da espuma é extraida na solugdo MEM, e entao
apenas a espuma extraida é testada na cultura celular. Pela norma de citoxidade ISO 10993, demais avaliagdes estao sendo conduzidas com
caracterizagdo quimica continua e avaliagdo de risco.
4 De acordo com a ISO 10993-2, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento necessaria, incluindo a identificagdo
de possiveis fatores de confusdo e uma avaliagdo do peso das evidéncias para fornecer uma conclusdo confirmada sobre os possiveis riscos
para pacientes nas condi¢des de uso esperadas. Essa providéncia esta em andamento.
¢ Coleta de dados analiticos, caracterizagdo quimica e/ou identificagdo de VOC realizadas internamente; avaliagdo de risco toxicolégico

fornecida por um terceiro qualificado.

f Os testes de espuma de Tipo A e B relatados nesta tabela também s3o relatados nas Tabelas 2 e 4, respectivamente.

9 Os testes de eluicdo do MEM, sensibilizagdo da pele e irritagdo da pele conforme a ISO 10993 s6 fornecem indicagéo de toxicidade potencial
e nao podem necessariamente ser determinados para avaliar a biocompatibilidade de um determinado uso clinico. Como esses resultados de
teste ndo podem ser isolados de acordo com a norma ISO 10993, ha uma avaliagdo de risco toxicolégico em andamento para determinar

se ha um risco de saude consideravel para os pacientes.

h Os dispositivos foram OmniLab com uma duragéo de teste selecionada de 16 horas com base na durag&o do uso do dispositivo.
" Coleta de dados analiticos realizada internamente.




Tabela 6. Lista de Resultados de Testes para o SystemOne, Dorma, REMstar, e dispositivos BiPAP C Series

Nao Linh

Categoria
do

N.° de
testes/disposit

Descrigao do

Resultado

Conclusodes e informagoes
adicionais?

Médico a

SystemOne;
Dorma;

REMstar;
Dispositivos
BiPAP C Series g

teste

Novo Qualidade do Ar Todas as emissdes de VOC e particulas
[Dispositivo 1 em Ambiente Aprovado ficaram abaixo
inteiro] Interno dos limites estabelecidos. Testes
ISO 10993-5:
Novo 3 testes Difusao Aorovado Negativo para citotoxicidade,
spuma em agar sensibilizagao e irritagdo da pele
[E ; P ibilizacao e irritacdo da pel
Al ¢ ISO 10993- em condigbes de laboratério
Novo 6 testes (3 com Teste de Aprovado Negativo para genotoxicidade em
[Espuma condi¢bes genotoxicidade da P 9 condip()esgde laboratério
Ale pré-tratamento®, 2 ISO 10993-3: ¢
laboratérios) Ames
Novo [Espuma caracterizagao
Ale 1 quimica preliminar ~ Aprovado Todos os compostos detectados
de acordo com a ISO apresentaram MOS > 1,0
18562-4/ISO 10993-
18¢
te'\s/ltil\:lje Positivo para citoxidade em condi¢oes
ISO 10993-5: eluigao: laboratoriais. ¢
Difusdo em agar '
Novo [Espuma 1SO 10993_18 Reprovado/IA
Al °© 3 testes Soeen
GPMT, irritagao da
pele AGPME Negativo para sensibilidade da pele em
provado condigbes laboratoriais.
Irritac&o da Negativo para irritagdo da pele em
AP6|e(:j condigdes laboratoriais
rovado
24 testes Positivo para genotoxicidade em
Envelhecido « trat tob. 2 Teste de condigdes de laboratdrio para todas as
em pre-tratamento’, " Reprovado/IA espumas envelhecidas a 90°C e UR de
laboratérios) genotoxicidade o
laboratério ISO 10993-3: 95% por =2 semanas, e 1/6 amostras de
[Espuma A] © Ames espuma envelhecidas a 90°C e UR de

95% durante 1 semana. Avaliagao do




Caraﬁti;r:izgao Todos os compostos detectados
Envelhecido quin apresentaram MOS > 1,0 Os testes
7 m 3 pontos no tempo preliminar de Aprovado incluiram dispositivos com caixa do
Z\boratério de envelhecimento acordo com a soprador conptendo
ISO 18562-4/ISO P . .
[Espuma A] © 10993-18 espuma envelhecida anteriormente por
= = d 1 semana, 2 semanas ou 3
(n&o exaustivo) e D e
te'\s/ltil\:lje Positivo para citotoxicidade em
Envelhecida ISO 10993-5: MEM eluicio: condigdes laboratoriais para a Nova
8 em 3 testes (2 pontos eluicao Re rofadc;/lA espuma e espuma envelhecida a 90°C
Laboratério de tempo de ISO 10993-10 de P em UR de 95% durante 4 semanas. A
[Espuma A] ® envelhecimento) eluicao: espuma envelhecida em 2 semanas
P GPMT, irritagdo da apresentou resultado negativo para
pele citotoxicidade em condigbes
GPMT: laboratoriais.
Aprovado . L
Negativo para sensibilizagdo da pele em
condigdes laboratoriais para todos os
Irritagdo da pontos de tempo de envelhecimento.
pele: . L
Reprovado Positivo para irritagcao da pele em
condigbes laboratoriais.
Andlise de risco toxicologicos estdo em
andamento. 9

@ Para os relatérios que néo calcularam um MOS diretamente, se a concentragao detectada ou a dose calculada foi reconhecida como abaixo

do limite toleravel associado que é considerado equivalente a um MOS > 1,0

b Cada condig&o de envelhecimento foi testada em uma das trés amostras que foram tratadas antes do envelhecimento da seguinte forma:

(1) espuma néo tratada com produgao equivalente; ou (2) exposta ao 0zdnio, ou (3) colocada no forno ventilado a 60°C por um periodo de 24
horas antes do envelhecimento.

¢ Coleta de dados analiticos, caracterizagao quimica e/ou identificagdo de VOC realizadas internamente; avaliagdo de risco toxicolégico

fornecida por um terceiro qualificado.

4 Para citoxidade, a nova espuma foi aprovada no teste de difusdo em agar, e reprovou do MEM teste de eluigdo. A diferenga ente os resultados de
citoxidade provavelmente é devido a diferentes aspectos de procedimentos dos dois testes. Para difusdo agar uma amostra intacta da espuma é
aplicada diretamente na superficie do agar com cultura celular, enquanto para eluicdo MEM, a amostra da espuma é extraida na solugdo MEM, e entédo
apenas a espuma extraida é testada na cultura celular. Pela norma de citoxidade ISO 10993, demais avaliagdes estdo sendo conduzidas com
caracterizagao quimica continua e avaliagao de risco.

¢ Os testes de espuma de Tipo A relatados nesta tabela também estao relatados na Tabela 2.

fDe acordo com a ISO 10993-2, um resultado positivo desencadeia uma avaliagdo de acompanhamento necessaria, incluindo a identificagéo

de possiveis fatores de confusdo e uma avaliagao do peso das evidéncias para fornecer uma conclusao confirmada sobre os possiveis riscos

para pacientes nas condi¢des de uso esperadas. Essa providéncia esta em andamento.




9 Os testes de eluicao de MEM, sensibilizagao da pele e irritagao da pele conforme a ISO 10993 consistem na triagem de identificagéo de riscos
e nao determinam a possibilidade desse risco ocorrer em um paciente por via(s) relevante(s) de exposigdo. Uma avaliagao de risco toxicologico
em andamento esta sendo conduzida para determinar se ha um risco de saude consideravel aos pacientes.

Tabela 7. Tipo de espuma de atenuagao sonora por dispositivo

Massa de
Densidade Espuma FARINCEL
Dispositivos Tipo de Material da pu de
de Aproximad . (e
espuma espuma Dispositivo
Espuma ano
(g/mL) Dispositivo S
@) Registrado
s
DreamStation 1 A PE- 0.06 4.7 68%
PUR
DreamsStation Go A PE- 0.06 1.1 1%
PUR
System One; Dorma; o
REMstar; BiPAP C A PE- 0.06 9.0 26%
. PUR
Series
Trilogy 100/200 B PE- 0.03 4.6 3%
PUR
. 0.06 55
BiPAP .
A30/A40/V30; AeB PE-PUR para 0.03 e 2%
. ambos :
OmniLab

A quantidade total de espuma nos equipamentos varia de 1g a 10g, dependendo da configuragdo da passagem de ar do equipamento
e sua configuragdo. Conforme indicado na Tabela 7 acima, ha dois tipos principais de espuma PE-PUR usadas nos dispositivos
retornados — denominados "Tipo A" e "Tipo B". As diferengas conhecidas entre as espumas de Tipo A e Tipo B sdo que a espuma
de Tipo B pode ser usada com um adesivo sensivel a pressao acrilica tem uma densidade menor, tem uma espessura diferente e
também contém um aditivo para reduzir a possivel inflamabilidade.



Tabela 8. Acronimos e Abreviaturas

1A Informagdes Adicionais

°C Celsius

CFR Cddigo de Regulamentos Federais dos EUA

DD Dimetil diazeno

DSC Calorimetria Diferencial de Varredura

EPA Agéncia de Protegao Ambiental dos EUA

FDA Administragcao de Alimentos e Medicamentos dos EUA

FTIR Espectroscopia no Infravermelho por Transformada de Fourier
GC-MS Cromatografia Gasosa Acoplada a Espectrometria de Massa
GPMT Teste de Maximizagdo em Hamsters

HHE Avaliagao de Perigos para a Saude

In vitro Estudos experimentais realizados em material biolégico fora do corpo, por exemplo, células em um tubo de ensaio
In vivo Estudos experimentais realizados em modelo animal

ISO Organizagao Internacional de Normalizagédo

MOS Margem de Seguranga

PE-PUR Poliuretano a base de poliéster

Estabilizador de fenol Fenol, 2,6-bis(1,1-dimetililo)-4-(1-metilpropil)

PM Material Particulado

PM2,5 Material Particulado com didmetro de 2,5 micrémetros ou menos
pm10 Material Particulado com diametro de 10 micrémetros ou menos
UR Umidade Relativa

VOC Compostos Organicos Volateis

Sem Semanas

MEM Meio essencial minimo

GPMT Teste de Maximizagdo em Porquinhos-da-india

pg/m3 Microgramas por metro cubico

LPM Litros por minuto



