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RESUMEN:

La presente investigacion muestra la normativa, gestion, y pronunciamiento de
las Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria (ARPAVS) de la
Unién Europea y Ameérica en la materia del uso de dispositivo médicos con di (2-
etilhexil) ftalato (DEHP), los principios y lineamientos fundamentales de la regulacion

sanitaria peruana relacionados a dicho tema.

De igual manera, este trabajo recopila consideraciones sobre el rol de otras
instituciones especializadas que conceden sustento cientifico para la elaboracion de
regulaciones méas adecuadas. Durante mas de 40 afios, la regulacion sanitaria se basé en
un concepto de otorgamiento de autorizaciones para la comercializacion de dispositivos
médicos sin validar la inocuidad de los mismos y el posible impacto sobre la poblacion

vulnerable.

La proyeccion del futuro de la regulacion sanitaria peruana debe partir de
modificaciones hechas a la normativa vigente tomando como referencia un modelo
regulatorio &gil, sencillo, transparente, eficaz, con bases cientificas y procedimientos

técnicos confiables que aseguren la preservacion de la salud publica.

Palabras clave: normativa, dispositivo médico, DEHP, regulacién sanitaria,

inocuidad, poblacion vulnerable, salud publica.



SUMARY::

The present research shows the regulations, management and statements by the
European Union and Latin American ARPVS, regarding the use of medical devices
with DEHP. The principals and the main outlines of the medical device regulation in

Peru.

Similarly, this essay compiles all the considerations about the role of other
specialized institutions, which provide scientific support to create more appropriate
regulations. Health regulation was based on granting authorizations for the
commercialization of medical devices for over forty years, this used to be without
testing them in terms of harmfulness or their possible impact on vulnerable

communities.

Future projections of health regulations should start from the changes done to
current regulations using a simple, transparent, agile and efficient model. A model with

modern scientific foundations and technical procedures.

Key words: Regulations, medical devices, DEHP, health regulation,

harmfulness, vulnerable communities.



I. INTRODUCCION:

En la actualidad, las poblaciones alrededor del mundo estan mostrando una
creciente preocupacion por el efecto de los contaminantes quimicos, en particular de los
denominados disruptores endocrinos, tal es el caso del di (2-etil-hexil) ftalato (DEHP),
cuyo uso como plastificante del PVC, genera controversia, dados sus posibles efectos
toxicos en la funcion reproductiva de mamiferos y otros organismos vivos.

La presente investigacion resalta la importancia de la regulacién de las agencias
de los paises de alta vigilancia sanitaria, sobre esta sustancia quimica, en la fabricacién
de dispositivos médicos empleados en poblaciones wvulnerables durante los
procedimientos médicos de larga duracion @, lo cual constituye parte de la vigilancia
sanitaria de los productos fabricados y comercializados en sus territorios.

Esta iniciativa ha motivado la realizacion del presente trabajo, brindando un
panorama fidedigno e imparcial sobre el tema, con el fin de fortalecer y coadyuvar con
un aporte especifico a la Autoridad Nacional del Medicamento (DIGEMID).

Finalmente, reconocer la importancia de los asuntos regulatorios para el rol del
Quimico Farmacéutico, el cual debe velar por la seguridad, la salud y el bienestar de las

personas; asi como también el equilibrio de los recursos naturales y el medio ambiente.



1.1 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA:

El presente proyecto de investigacion surge como necesidad de fortalecer la
regulacion sanitaria peruana en aspectos legales, ya sea de cumplimiento obligatorio o
recomendaciones; frente a los posibles efectos perjudiciales de sustancias quimicas
toxicas como el Di (2-etilhexil) ftalato (DEHP), reconocido en diversos estudios
cientificos como un disruptor endocrino ¢ y catalogado como toxico quimico para la
reproduccion en la legislacion de la Comunidad Europea, expresado en su Reglamento
de Registro, Evaluacion, Autorizacién y Restriccion de Sustancias Quimicas (REACH)
5 El DEHP es empleado como un aditivo para la fabricacion de productos de
policloruro de vinilo (PVC) tales como: envases de alimentos, articulos de puericultura,
juguetes y dispositivos médicos ©. Las principales autoridades de regulacion vinculadas
a la salud y al medio ambiente han presentado iniciativas legislativas para evitar
posibles riegos y eventos adversos, como lo ocurrido con la Talidomida en la década de
los sesenta, paradigma del mayor desastre terapéutico de la farmacologia moderna.

Las agencias sanitarias internacionales que desarrollan reglamentos para
sustancias toxicas, incluyen a la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), la Agencia
Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA), la Administracion de
Medicamentos y Alimentos de EE. UU. (FDA), la Agencia Espafiola de Medicamentos
y Productos Sanitarios (AEMPS), la Agencia para Sustancias Téxicas y el Registro de
Enfermedades (ATSDR) y el Instituto Nacional de Salud y Seguridad Ocupacional
(NIOSH), las ultimas mencionadas son quienes emiten recomendaciones acerca del uso,
ingesta tolerable y niveles de exposicion al DEHP en el medio ambiente, alimentos,
farmacos y dispositivos médicos, las autoridades competentes se basan en estudios
cientificos como fuente y criterio para la toma de decisiones.

La exposicién a dispositivos médicos que contienen elevados niveles de DEHP
pueden afectar a la poblaciéon de riesgo tales como: neonatos, infantes, pre puberes,
gestantes y pacientes expuestos a tratamientos médicos prolongados, debido a sus
caracteristicas farmacocinéticas ®. Los procedimientos médicos con mayor riesgo de
exposicion al DEHP son: didlisis renal, transfusion sanguinea, oxigenacion de la
membrana extracorpérea (ECMO) y otros procedimientos en unidad de cuidados
intensivos (UCI) ©. En diversos estudios de investigacion se detalla, que la exposicion a
DEHP ha producido efectos adversos en animales de experimentacion, siendo los de

mayor relevancia las alteraciones en el desarrollo de los 6rganos sexuales y probables



efectos carcinogénicos 9. Dichas alteraciones se manifiestan especificamente en el
funcionamiento del aparato reproductor masculino, infertilidad, cancer de mama y
dafios en el sistema endocrino. Asimismo, cabe sefialar que la exposicion a estas
sustancias quimicas puede causar efectos irreparables en las generaciones futuras.
Aungue en la actualidad se cuenta con estudios experimentales sobre los ftalatos
en particular sobre el DEHP y sus efectos; se discuten las evidencias sobre la toxicidad
de este componente en humanos, siendo los paises de alta vigilancia sanitaria quienes
vienen emitiendo pronunciamientos orientados a prevenir el riesgo del uso de este

producto en la poblacion méas vulnerable.

1.2 FORMULACION DEL PROBLEMA:

1.2.1 Problema General:

¢Cuél es el enfoque regulatorio Peruano y de las Agencias Reguladoras de Paises de
Alta Vigilancia Sanitaria (ARPAVS) de la Union Europea y Ameérica sobre el uso de

dispositivos médicos con DEHP en la poblacion vulnerable?

1.2.2 Problemas Especificos:
o, Cuales son las disposiciones de regulacion sanitaria vigente que establecen las
ARPAVS de la Union Europea y América sobre el uso de dispositivos médicos con
DEHP en la poblacion vulnerable?
o;Cual es la ingesta diaria tolerable de DEHP en dispositivos médicos establecida
por las ARPAVS de la Union Europea y Ameérica, usados en la poblacion
vulnerable?
o;,Cuéles son los limites permisibles del contenido de DEHP en dispositivos
médicos usados en la poblacion vulnerable, instaurados por las ARPAVS de la
Unién Europea y América?
¢; Cual es la poblacion vulnerable reconocida por las ARPAVS de la Union Europea
y Ameérica sobre el uso de dispositivos médicos con DEHP?
¢;Cuales son las manifestaciones clinicas asociadas a la toxicidad del DEHP en
dispositivos médicos usados en la poblacion vulnerable, reconocidos por las
ARPAVS de la Unién Europea y América?



¢;Cudles son las estrategias preventivas frente al uso de dispositivos médicos con
DEHP empleados en la poblacion vulnerable, de las ARPAVS de la Union Europea

y Ameérica?

1.3 OBJETIVOS:

1.3.1 Generales:
eDescribir el enfoque regulatorio Peruano y de las Agencias Reguladoras de Paises
de Alta Vigilancia Sanitaria de la Unién europea y América sobre el uso de
dispositivos médicos con di (2-etilhexil) ftalato en la poblacion vulnerable.

1.3.2 Especificos:

eDeterminar las disposiciones de regulacion sanitaria vigente que establecen las
ARPAVS de la Union Europea y America sobre el uso de dispositivos médicos con
DEHP en la poblacion vulnerable.

ePrecisar la ingesta diaria tolerable de DEHP establecida por las ARPAVS de la
Union Europea y América, usados en la poblacion vulnerable.

eDescribir 'y comparar los limites permisibles del contenido de DEHP en
dispositivos médicos usados en la poblacion vulnerable, instaurados por las
ARPAVS de la Union Europea y América.

eldentificar la poblacion vulnerable reconocida por las ARPVS de la Union Europea
y América sobre el uso de dispositivos médicos con DEHP.

eConocer las manifestaciones clinicas asociadas a la toxicidad del DEHP en
dispositivos médicos usados en la poblacion vulnerable, reconocida por las
ARPAVS de la Union Europea y América.

eDescribir las estrategias preventivas frente al uso de dispositivos médicos con
DEHP empleados en la poblacion vulnerable, de las ARPAVS de la Union Europea

y America.



1.4 JUSTIFICACION:

El presente proyecto de investigacion se justifica en los siguientes aspectos:

En el aspecto de salud, tiene como proposito contribuir al desarrollo de futuros
estudios cientificos sobre el DEHP, colaborando con la mejora en el uso y manejo de
los dispositivos médicos en el campo sanitario; con el fin de proteger la salud de la
poblacion vulnerable.

En el aspecto legal, mediante la comparacion de los enfoques regulatorios
establecidos por las ARPAVS vy la normativa peruana; realizada en la presente
investigacion, pretende coadyuvar en un largo plazo a complementar las medidas de
seguridad que regulan la comercializacion y el uso de los dispositivos médicos de PVC
que contienen DEHP en el Perd.

En el aspecto ambiental, se busca dar a conocer el impacto del DEHP;
sustancia toxica ampliamente utilizada en varios rubros de la industria (farmacéutica,
alimentaria, construccion, textil y productos de cuidado personal) y la repercusion del

mismo en el equilibrio del ecosistema.

1.5 LIMITACIONES:

En la presente tesis se encontraron las siguientes limitaciones:
elLa escasez de bases tedricas nacionales, en temas de legislacion sanitaria de
sustancias quimicas potencialmente toxicas; la cual fue superada con el apoyo de la
asesora.
eLa traduccion de documentos oficiales o portales webs de idiomas no tan
divulgados de las Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria, tales

como: el neerlandés, danés y sueco.



Il. ANTECEDENTES:
2.1 ANTECEDENTES INTERNACIONALES:

En el articulo “Situaciéon de la regulacion de los dispositivos médicos en
la Region de las Américas” Y de la Revista Panamericana de Salud Publica del afio
2016, tuvo el objetivo de describir y analizar la situacion actual y los desafios de la
regulacion de dispositivos medicos en la Region de las Américas; asi como presentar los
resultados del mapeo regional, los avances en la construccion de indicadores avanzados
de evaluacién y los logros obtenidos por el grupo de trabajo regional. Métodos: se
desarroll6 una herramienta de evaluacion integrada por 45 preguntas organizadas en seis
secciones, que se distribuyd en 15 paises para su autoevaluacion (la tasa de
participacion fue 100%). A partir de los datos recibidos se establecieron nueve
indicadores bésicos y se acordd el desarrollo de indicadores avanzados para medir el
nivel de implementacion de los programas regulatorios de dispositivos médicos.
Conclusiones: Los resultados muestran una heterogeneidad significativa a nivel
regional. La implementacion de indicadores avanzados contribuyd en identificar
oportunidades y fortalezas para la creacion del perfil regulatorio. Aunque se ha
avanzado en el fortalecimiento de los programas regulatorios de dispositivos médicos,
aun hay brechas que deben reducirse mediante estrategias e iniciativas que seran

lideradas por el Grupo de Trabajo.

En el articulo “Medical Devices Regulations: A Current perspective”®? del afio
2016, concluye que la regulacion de dispositivos médicos en todo el mundo es muy
diversa, existe un aumento en la cantidad, variedad y complejidad de dispositivos
médicos en las Ultimas dos décadas. La regulacion de estos dispositivos también ha
avanzado debido a la exigencia de una perspectiva reguladora estable. La mayoria de los
paises estan tratando de armonizar las directrices reglamentarias para dispositivos
médicos a través de su participacion en la GHTF (Grupo de Trabajo internacional para
la armonizacion), LAHWP (la armonizacion de América Latina del Grupo de Trabajo) y
AHWP (Banco Asiadtico de Armonizacion del Grupo de Trabajo). La regulacion
armonizada de los dispositivos médicos conducira a la disponibilidad de productos de
calidad. Algunos estudios de dominio publico ilustran que las reformas regulatorias

promueven evidencias de alta calidad para la aprobacién de dispositivos de alto riesgo.



En la investigacion “Tecnovigilancia y Registro Sanitario de Dispositivos
Médicos en México”?, realizada en el 2013 con el objetivo de evaluar y resaltar la
importancia de la Tecnovigilancia y el registro sanitario de dispositivos médicos en
México, se pretende concentrar las principales y actuales regulaciones sanitarias que
son aplicadas para los dispositivos médicos en México, con el propdsito de generar un
interés sobre los estudiantes, docentes y al mismo tiempo poder fomentar el desarrollo,
investigacion y aplicacion de la regulacién que rige hoy en dia sobre estos insumos para
la salud. Conclusion: la revision y evaluacion de la regulacion sanitaria nacional e

internacional impacta sobre los dispositivos médicos entre los marcos regulatorios.

En la Tesis “Tecnovigilancia: complemento del Sistema de Salud de Calidad de
la Atencién en Salud” ¥, realizada en Colombia en el afio 2010, tiene como objetivo
describir la complejidad de los procesos de atencion en salud en la actualidad y
concluye que la tecnovigilancia es de cumplimiento obligatorio para los servicios de
salud y es imprescindible como sistema, ya que tiene implicaciones econémicas muy
significativas; por ello es necesario que se mejore los sistemas de salud ya existentes
actualizdndolos debidamente. No obstante; menciona que la evaluacion de la tecnologia
debe ser una actividad multidisciplinaria e integral, que busque investigar las
consecuencias técnicas, que son casi siempre clinicas, econdmicas y sociales, para su
cumplimiento es necesario un grupo comprometido que trabaje en pro de la calidad y
que reuna estrategias para buscar mejores resultados sociales y econémicos con el fin de

fortalecer la cultura de seguridad del paciente.

En la investigacion “Material de acondicionamiento primario de medicamentos”
19, realizada en Madrid afio 2014, con el objetivo de estudiar las paginas web de las
agencias reguladoras (AEMPS: Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos
Sanitarios, EMA: Agencia Europea de Medicamentos, FDA: Food and Drug
Administration) y las normas publicadas por organismos nacionales e internacionales
referentes al material de acondicionamiento primario de medicamentos, se pretendid
evidenciar que existe un riesgo potencial de interaccion entre el envase y el
medicamento que alberga. Conclusiones: El uso del DEHP como plastificante en la
fabricacion de envases de PVC es admitido en las tres farmacopeas estudiadas, aunque
la revision bibliogréafica realizada muestra los numerosos efectos tdxicos provocados
por la exposicion a esta sustancia, sobre todo en determinados grupos de poblacion,

como es el caso de los neonatos y determinadas vias de administracién. Por ello; se

7



propone sustituir el DEHP por otro plastificante en envases destinados a acondicionar
formulaciones medicamentosas. Algunos fabricantes, conscientes de la toxicidad de
algunas sustancias como el DEHP, destacan la ausencia de ftalatos en sus productos

como una garantia de seguridad.

La tesis doctoral de la Universidad de Cérdova “Contribucion al Estudio de las
Alteraciones del Bisfenol A sobre el Tendon y los Efectos de Recuperacion mediante la
Aplicacion de Plaquetas (prp) y Monocitos Medulares” 1 fue realizada en el afio 2018,
con el objetivo de conocer la evolucién de los tenocitos, la incorporacion de las fibras
de colageno, y la recuperacién del tendon afectados por la accion del BPA mediante la
aplicacion de tratamientos con plaquetas, se utilizd el método experimental y como
modelo cerdos Minipig procedentes del Servicio de Animales de Experimentacion de la
Universidad de Cordoba, se han utilizaron numerosas técnicas experimentales tanto el
microscopio Optico como electrénico, y técnicas inmunoenzimaticas. Este estudio
concluyd que en pacientes sometidos a tratamientos enriquecidos con plaquetas, si
ocurre una alteracion por la accién del BPA en la recuperacion del tendon y sus fibras

cartilaginosas dificultando su regeneracion.

En la tesis doctoral “Estudio Translacional de los Efectos del Disruptor
Endocrino Di (2-etilhexil) Ftalto (DEHP) sobre la Funcion Reproductiva Femenina en
un Modelo Animal Ovino” 7, realizada en Madrid en el afio 2011, tuvo como objetivo
principal la valoracion de los efectos de la exposicion a di (2-etilhexil)ftalato (DEHP),
durante cortos periodos de tiempo, sobre la funcién reproductiva femenina, para ello se
utiliz6 como modelo experimental ovejas y se efectu6é en dos fases consecutivas. En
primer lugar; el disefio del modelo, mediante la valoracion de los niveles espontaneos, o
basales de DEHP en individuos no expuestos experimentalmente al compuesto y la
posterior evaluacion de su comportamiento cinético (biodisponibilidad, distribucion y
eliminacién) para crear un modelo de intoxicacién. En esta fase se analizaron los
niveles de DEHP en plasma mediante cromatografia liquida de alta eficacia (CLAE), los
resultados indicaron una alta incidencia, de exposicion a DEHP en ovejas criadas en el
campo; el porcentaje de animales con presencia de DEHP se increment6 con la edad,
posiblemente por un mayor periodo de exposicion, y durante la gestacion,
probablemente debido a la movilizacion de las reservas corporales. En segundo lugar; el

estudio propiamente dicho de los efectos del DEHP sobre la actividad reproductiva en



hembras adultas (funcidon neuroendocrina y ovarica), utilizando un modelo
experimental, se analiz6 la actividad ovulatoria ciclica, el patrén de crecimiento
morfoldgico y la actividad secretora de los cuerpos lteos, en hembras ovinas adultas,
en este andlisis se concluye que la exposicion al DEHP se relaciona con alteraciones en
la funcionalidad del eje hipotalamo-hipéfisis-ovario, presuntamente producidas por
alteraciones en el metabolismo de los esteroides, incompatibles con una adecuada

actividad reproductiva.
2.2 ANTECEDENTES NACIONALES:

La investigacion “Comparacion de las estructuras de las regulaciones sanitarias
de dispositivos médicos en Latinoamérica; Argentina, Brasil, Colombia, Cuba y México
como Autoridades Reguladoras Nacionales de Referencia Regional (ARNr); con la
regulacion peruana” ®® del afio 2017, con el objetivo de comparar las estructuras de las
regulaciones sanitarias de dispositivos médicos de las ARNr de Latinoamérica con la
regulacion peruana. Método: fue del tipo descriptivo, retrospectivo y transversal, se
utilizé el método de analisis bibliogréfico. Conclusiones: no garantiza que el dispositivo
médico registrado sea seguro, eficaz y de calidad en su totalidad, ya que no exige
parametros de calidad normalizados internacionalmente, no cumple con los plazos de
evaluacion sefialados en la normativa y no gestiona de forma eficiente su Sistema de
Tecnovigilancia.

La investigacion “Implementacion de nuevas estrategias para una mejora en la
regulacion de los dispositivos médicos en el Pera” 19 fye realizada en el afio 2016, con
el objetivo de presentar nuevas propuestas que podrian contribuir en una mejora entorno
a la regulacion, control y vigilancia sanitaria de los dispositivos médicos en el Peru, se
utiliz6 el método de andlisis bibliogréafico. Conclusiones: El Per( necesita involucrarse
y adaptarse al nuevo escenario, usando la tecnologia para la recuperacion de la salud,
sin lugar a dudas, el avance tecnologico en dispositivos médicos, esta logrando
consolidarse como una de las herramientas mas utilizadas en el sector Salud. Por tanto,
el Pert debe afirmar su compromiso en llevar la legislacion a la vanguardia del mercado
internacional, para facilitar el ingreso de los dispositivos de ultima generacion,
garantizar su inocuidad; todo esto en busca de ofrecer a los pacientes nuevas y mejores
alternativas que permitan la recuperacion de la salud.

El Oficio Circular N°10491-2015 “Informacion de las Preparaciones

Parenterales cuyo Material de Envase Inmediato son elaborados con PVC vy
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Dispositivos Médicos, cuyo Material sea de PVC que contengan DEHP” @9 emitido
por DIGEMID el 29 de mayo del 2015 y dirigido a los titulares de Registros Sanitarios
de los productos farmacéuticos y dispositivos medicos, tuvo como objetivo solicitar a
los titulares de los mismos que cumplan con comunicar a la DIGEMID el nombre del
producto o dispositivo, nombre del titular y nimero de registro sanitario de los mismos;
en un plazo de 15 dias habiles después de la publicacion del Oficio Circular antes
mencionado e indicar en el rotulado y/o inserto del Dispositivo la presencia de DEHP,
segun corresponda. Ademas, en el caso de las preparaciones parenterales, incluir en el
rotulado y/o inserto las siguientes recomendaciones de uso. Asimismo, se describe que
se debe evitar en lo posible el uso de los dispositivos medicos y productos
farmacéuticos que contengan DEHP en poblaciones de riesgo (recién nacidos, pre

puberes masculinos y mujeres embarazadas o en periodo de lactancia).

I11. MARCO TEORICO:

3.1. DI (2-ETILHEXIL) FTALATO:
3.1.1 DEFINICION:

El Di (2-etilhexil) ftalato es un éster ftalico, que consiste estructuralmente en un
par de ésteres sobre un anillo de ciclohexatrieno (&cido bencenodicarboxilico). La
configuracion “orto” esta implicada en el uso genérico del término “ésteres de ftalatos”.
Los ésteres de ftalatos son sintetizados comercialmente por la condensacion de
alcoholes con anhidrido ftalico. V),

Los ftalatos y en particular el DEHP han sido ampliamente empleados en la
industria principalmente como plastificantes, estas sustancias incorporadas al PVC
incrementan su flexibilidad, maleabilidad y elasticidad. 2.

Debido a su performance y bajo costo, el DEHP es la base de productos
versatiles, durables y accesibles para el consumidor, siendo el méas usado en
aplicaciones médicas. ®® Asimismo se encuentra presente en un 30 a 40 % de su peso
total en dispositivos médicos tales como las bolsas de suero intravenoso y de sangre; en
otros dispositivos como los tubos endotraqueales puede llegar a un 80 % de su peso. 4

3.1.2 IDENTIDAD QUIMICA:

NOMBRE IUPAC: Di (2-etilhexil) ftalato

N° CAS 117-81-7
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EINECS No. 204-211-0
SINONIMOS:

eAcido 1,2 - bencenodicarboxilico, éster bis (2 - etilhexilico)
eAcido ftalico, éster bis (2 - etilhexilico)

eBis (2 - etilhexil) 1,2 - bencenodicarboxilato

oBis (2 - etilhexil) o - ftalato

eFtalato de bis (2-etilhexilo)

eDi - 2 - etilhexil - ftalato

eFtalato de etilhexilo

eFtalato de dioctilo

eDi (isooctil) ftalato

eFtalato de octilo

¢DOP (pseudo-sinénimo, incluyendo también otras formas isomeras del
eParte de alcohol)

eEster dioxido de 4cido ftalico
Formula Molecular: C24Hzg04
Peso molecular: 390.56
Formula estructural:
Nags
K¢
Pureza: >99,7% p /p

Impurezas: El bisfenol A"; 4,4'-isopropilidenodifenol (CAS No. 80-05-7) como

aditivo en el intervalo de 0,025 a 0,5% y otros ftalatos.
3.1.3 PROPIEDADES FISICAS Y QUIMICAS:

A temperatura ambiente, el DEHP es un liquido aceitoso, incoloro, con ligero

olor.
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Tabla 1: Resumen de las propiedades fisico-quimicas del DEHP

Propiedad Valor

Estado Fisico Liquido incoloro aceitoso
Punto de fusion -50°C /-55°C

Punto de ebullicion 385 °C a 1013 hPa
Densidad relativa 0.984 g/ mLa20°C
Presion de vapor a 20 ° C 0.000034 Pa

Solubilidad en agua 3ug/La20°C

Coeficiente de particion N-octanol/lwater (valor | 7.50

de registro) Log Kow

Constante de la ley de Henry 4,43 Pa m3/ Mol

Punto de inflamacién 200°C

Fuente EBC 2008

3.1.4 USO Y CONTENIDO DE DEHP EN DISPOSITIVOS MEDICOS:

Los esteres de ftalatos se usan hace mas de 50 afios en la industria ?°, segun el
Consejo Europeo de Plastificantes e Intermediarios, el DEHP sigue siendo el principal
ftalato utilizado en la fabricacion de dispositivos médicos @® y esta incluido en la
Farmacopea Europea para aplicaciones de PVC de grado médico, en equipamientos
para transfusiones de sangre y plasma, lo que no es el caso de otros ftalatos de uso
general tales como DINP (Di- iso- nonil- ftalato ) o DIDP (Di- iso-decil- ftalato )@".

El DEHP es agregado al PVC rigido para darle forma a las canulas intravenosas
y bolsas de sangre, alrededor del 95 % de las aplicaciones médicas de PVC plastificado
son contenedores de soluciones, tubos flexibles y guantes médicos. La mayoria de
envases, estan disefiados para llevar soluciones estériles tales como: fluidos
nutricionales, soluciones para irrigar Organos, drogas para dialisis continuas,
ambulatorias, peritoneales o anticoagulantes. Los contenedores de sangre se usan

durante la recoleccion, la preparacion del plasma y almacenamiento de componentes,
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otros se usan para congelar y almacenar plasma humano. Actllan como unidades de
drenaje o dispositivos para la recoleccion de orina. Los tubos de PVC, se usan para
conectar bolsas o0 contenedores con otros dispositivos médicos: tubos endovenosos,
equipos de infusion, catéteres, tubos endotraqueales y tubos de circuito de sangre. Los
guantes de PVC flexible, son usados por profesionales e investigadores médicos durante
los examenes y procedimientos quirdrgicos. Los esteres de ftalatos dan la fuerza y

durabilidad para resistir desgarros .

Tabla 2: Formulacion tipica de una bolsa de sangre de PVC

Componente %
Polimero de PVC 55%
Plastificante DEHP 40%
Octanoato de zinc 1%
Estearato de calcio o zinc 1%
N, N 'di-acil etilendiamina 1%
Epoxi de soja o aceite de linaza 10%

Fuente Health Canada, 2002

3.1.5 EXPOSICION Y TOXICIDAD EN LA POBLACION VULNERABLE:

El DEHP se desprende facilmente de su matriz plastica pudiendo ser lixiviado al
medio ambiente o directamente a los fluidos corporales, exponiendo a los seres
humanos a una posible toxicidad por medio de la ingestion, inhalacion, absorcion
dérmica o via intravenosa. Durante los procedimientos médicos tales como ventilacion
mecanica, nutricion enteral y/o parenteral y transfusion sanguinea realizados en UCI, en
el recién nacido y pacientes pediatricos estan expuestos a dosis muy altas de DEHP.®)
En adultos, aproximadamente el 80 a 90% de los metabolitos urinarios se conjugan al
acido glucurdnico y se excreta facilmente, pero en recién nacidos y prematuros, esta via
de conjugacion es inmadura.?®. Ademas, el aclaramiento renal se reduce debido a
filtracion glomerular en desarrollo, esto también puede aumentar el riego de toxicidad.

La tasa de liberacion de DEHP depende del contenido en el dispositivo médico
de PVC, su naturaleza lipofilica, el caudal de la solucién en contacto con el material, las
interacciones con farmacos, la temperatura durante el uso y el periodo de

almacenamiento. 9
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3.2 DISPOSITIVOS MEDICOS:
3.2.1 DEFINICION:

Los dispositivos médicos son cualquier instrumento, aparato, implemento,
maquina, reactivo o calibrador in vitro, aplicativo informatico, material u otro articulo
similar o relacionado, previsto por el fabricante para ser empleado en seres humanos,

solo 0 en combinacidn, para uno o mas de los siguientes propésitos especificos: !

eDiagnaostico, prevencion, monitoreo, tratamiento o alivio de una enfermedad.
eDiagndstico, monitoreo, tratamiento, alivio o compensacién de una lesion.
elnvestigacion, reemplazo, modificacion o soporte de la anatomia o de un proceso
fisioldgico.

eSoporte 0 mantenimiento de la vida.

eControl de la concepcion.

eDesinfeccion de dispositivos médicos.

Varios paises y organizaciones han formulado diversas definiciones de
“dispositivo médico”. A medida que el comercio de estos dispositivos ha ido
adquiriendo una dimension mundial, ha aumentado la necesidad de control
reglamentario y una definicion Unica armonizada. En el 2005, el Global Harmonization
Task Force (GHTF o grupo de trabajo internacional para la armonizacion), un grupo de
expertos establecidos en 1992 conjuntamente con la industria de dispositivos medicos y
las autoridades de reglamentacién, aprob6 una definicién que refleja la multitud de
formas y usos de los dispositivos médicos y que desde entonces ha logrado una amplia
aceptacion ©? y del cual DIGEMID adopt6 su concepto como definicién del mismo.

Segun la definicion del GHTF; también es un propdsito de los dispositivos
médicos proporcionar informacion mediante el examen in vitro de especimenes
derivados del cuerpo humano. ¢

En la definicion de dispositivos médicos, es esencial hacer énfasis que la accion
principal que desea obtener el dispositivo médico no se alcance por medios
farmacologicos, quimicos o inmunologicos, ni por el metabolismo, pero en cuya
funcion pueden concurrir tales medios. Aqui se hace una demarcacion entre dispositivos
médicos y medicamentos. Esta diferencia recae, en lo fundamental, en el mecanismo de

la accion principal de estas tecnologias; pues los medicamentos sufren generalmente la
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accion metabdlica para ejercer su efecto, o lo ejercen mediante accion quimica o
farmacologica; mientras que los dispositivos médicos, el mecanismo de la accion
principal depende generalmente de la interaccion fisica, mecanica, térmica, eléctrica u

otra forma no metabolica para lograr su funcion. ¢4

3.2.2 CRONOLOGIA DE LA REGLAMENTACION DE DISPOSITIVOS
MEDICOS:

A lo largo de la historia, los paises han establecido una reglamentacién, o la han
reforzado, s6lo cuando los gobiernos se han visto obligados a ello por la indignacion
publica ante un acontecimiento dramético o inesperado.

La reglamentacion lleg6é relativamente tarde al mundo de los dispositivos
médicos. En las décadas de 1960 y 1970, el riesgo de microdescargas eléctricas de
dispositivos conectados a los pacientes generd una gran preocupacion puablica. ¢

En las décadas de 1970 y 1980, los graves efectos adversos de ciertos
dispositivos anticonceptivos intrauterinos (Dalkon shield y copper-7) y varias marcas de
tampones motivaron la reivindicacion de una legislacion reglamentaria mas firme.

Asimismo, comenzaron a reforzarse los sistemas de reglamentacion. Los
primeros en hacerlo fueron: Austria, Canada, Estados Unidos, Japon y la Unidn Europea
que representan en conjunto cerca del 85% de la cuota del mercado de dispositivos
médicos. En 1976 el gobierno de los Estados Unidos reestructuré su marco normativo
relativo a “alimentos, medicamentos y cosméticos” (que también incluia a los
dispositivos médicos) y continué mejorandolo y consolidandolo con nuevas enmiendas.

En Europa el entorno reglamentario se hizo mas riguroso principalmente para
aumentar la cohesion del mercado interno. Desde 1990, todos los Estados Miembros de
la Unién Europea han adoptado para los dispositivos médicos un enfoque reglamentario
basado en unos “requisitos esenciales” obligatorios de seguridad, eficacia y calidad. ¢

A mediados de 2009, 76 Estados Miembros de la OMS ya contaban con algin
tipo de reglamentacién (véase el Tabla 3).

15



Tabla 3.- Paises que cuentan con un sistema de reglamentacién de los dispositivos

médicos

Albania Croacia Hungria Malta Serbia
Alemania Cuba India México Singapur
Arabia Saudi | Chipre Indonesia Nicaragua Sudéfrica
Argentina Dinamarca Irlanda Nueva Zelanda Suecia
Australia Ecuador Islandia Noruega Suiza
Austria Egipto Italia Paises Bajos Tailandia
Bahrein Emiratos Arabes | Iraq Pakistan Turquia
Bélgica Eslovaquia Japon Panama Ucrania
Bolivia Eslovenia Kazajstan Paraguay Uruguay
Brasil Espafa Kenya Per( Venezuela
Bulgaria Estados Unidos | Kuwait Polonia Vietnam
Canada Rusia Letonia Portugal

Chile Filipinas Liechtenstein | Reino Unido

China Finlandia Lituania Republica Checa

Colombia Francia Luxemburgo Republica de Corea

Costa Rica Grecia Malasia Rumania

*Sin tener en cuenta si el sistema de reglamentacion es completo o incompleto.

Fuentes:©)

3.2.3 REGLAMENTACION PERUANA:
3.2.3.1 DIRECCION GENERAL DE MEDICAMENTOS, INSUMOS Y

DROGAS (DIGEMID):

Es un drgano de linea del Ministerio de Salud, creado con el Decreto Legislativo
N° 584 del 18 de abril del afio 1990. ®

La DIGEMID es una institucién técnico normativo que tiene como objetivo

fundamental, lograr que la poblacion tenga acceso a medicamentos seguros, eficaces y

de calidad y que estos sean usados racionalmente, por lo cual ha establecido como

politica:

eDesarrollar sus actividades buscando brindar un mejor servicio a los clientes.

eAplicar la mejora continua en cada uno de sus procesos.

eEstablecer y mantener un Sistema de Gestion de la Calidad basado en el

cumplimiento de la norma 1SO 9001:2001 vy la legislacion vigente.

eProporcionar a los trabajadores capacitacion y recursos necesarios para lograr los

objetivos trazados.

Ademas, tiene como funciones:
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1. Proponer y evaluar las politicas en materia de productos farmacéuticos,

dispositivos médicos, productos sanitarios y establecimientos farmacéuticos,
incluyendo aspectos de propiedad intelectual y convenios internacionales.

2. Proponer y evaluar los lineamientos, normas, planes, estrategias, programas y

proyectos orientados a asegurar la gestién integrada, participativa y multisectorial

publico y privadas de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos, productos

sanitarios y establecimientos farmacéuticos a nivel nacional, asi como las que
garanticen el acceso y uso de medicamentos y otras tecnologias sanitarias.

La DIGEMID como Autoridad Nacional es responsable de garantizar la eficacia,

la seguridad y la calidad de los productos farmacéuticos, dispositivos médicos y

productos sanitarios, contribuyendo asi con el acceso y el uso racional en beneficio de la

salud de la poblacion. Su vision es ser la Autoridad Nacional de referencia

internacional, eficiente, auténoma, transparente e innovadora, reconocida por la

excelencia y liderazgo de su gestion, que genera confianza y credibilidad en los

ciudadanos. ¢

3.2.3.2 CLASIFICACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS:

Debido a que el auge de la industria de los dispositivos médicos, constituye una
tendencia global creciente, las medidas de control deben ser proporcionales a la clase de
riesgo que implique su uso. En ese sentido se hace cada vez mayor la necesidad de
desarrollar regulaciones armonizadas cuyas medidas de control no deben de representar
una carga innecesaria para reguladores o regulados, siendo preciso para fabricantes,
droguerias y reguladores el uso de un sistema de clasificacion armonizado
internacionalmente. %

Los Dispositivos médicos deben de clasificarse en base al grado de riesgo que
representen para la salud del consumidor, paciente, operador o terceros involucrados,
tomando en consideracion los factores tales como: duracion de contacto con el cuerpo,
grado de invasion, si el dispositivo médico le aporta medicamentos o energia al
paciente, si se usan solos o0 en combinacion y el contacto con la sangre y con otras
partes del cuerpo especialmente vulnerables como el sistema circulatorio y el sistema
nervioso central.®%

La Autoridad de Salud establece y regula las definiciones, la clasificacion, y
condiciones esenciales que deben de cumplir los dispositivos médicos conforme al
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ordenamiento juridico vigente y a los compromisos asumidos en el marco de la
Organizacion Mundial del Comercio y de la Comunidad Andina. ©® En nuestro pais la
clasificacion de dispositivos médicos se adopta dentro del marco de la ley N° 29459 los
cuatro niveles de riesgo: ¥

1.Clase | 0 Bajo Riesgo

2.Clase Il 0 De Moderado Riesgo

3.Clase 111 0 De Alto Riesgo

4.Clase 1V o Criticos en Materia de Riesgo

1. CLASE I: Son aquellos dispositivos médicos de bajo riesgo, sujetos a controles
generales, no destinados para proteger o mantener la vida o para un uso de
importancia especial en la prevencion del deterioro de la salud humana y que su
falta de uso no representa un riesgo potencial razonable de enfermedad o lesion. ¢
Dentro de esta clase se consideran:
a.Los dispositivos médicos no invasivos que se usan como barrera mecanica para la
compresion o la absorcion de exudados.
b.Los dispositivos médicos no quirargicos, invasivos no conectados a un equipo
biomédico activo, y que son usados por un periodo de tiempo transitorio.
c.Los dispositivos médicos no quirurgicos, no conectados a un equipo biomédico
activo y que son usados por corto tiempo en la cavidad oral hasta la faringe, en las
fosas nasales anteriores o en el conducto auditivo externo hasta el timpano y en la
cavidad vaginal hasta el cuello del Gtero.

d.Los instrumentos quirdrgicos reutilizables y de uso dental.

2. CLASE II: Son los dispositivos médicos de riesgo moderado, sujetos a controles
especiales en la fase de fabricacion para demostrar su seguridad.
Dentro de esta clase se consideran:
a.Los dispositivos médicos invasivos que penetran el cuerpo a través de un orificio
corporal o que estan en contacto con la superficie del ojo por corto plazo.
b.Todos los condones de latex.
c.Los dispositivos médicos no invasivos, usados para almacenar o canalizar gases,
liquidos, tejidos o fluidos corporales, con el propdésito de ser introducidos al cuerpo

por medio de infusion u otra via de administracion.
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d.Todo dispositivo médico no invasivo que ha sido disefiado para estar en contacto
con la piel dafiada, excluyendo los que se utilizan como barrera mecénica para la
comprension o la absorcion de exudados y los que se destinan principalmente a
utilizarse con heridas que hayan producido una ruptura de la dermis y sélo puedan
cicatrizar por segunda intencion.

e.Los dispositivos médicos no invasivos destinados a modificar la composicion
bioldgica o quimica de la sangre, de otros fluidos corporales o de otros liquidos
destinados a introducirse en el cuerpo mediante tratamiento de filtracion,
centrifugacion o intercambio de gases o de calor.

f.Todos los materiales dentales y los aparatos de ortodoncia.

g.Los dispositivos médicos activos para terapia, usados para administrar o
intercambiar energia desde o hacia otro cuerpo.

h.Los dispositivos médicos activos para el diagnéstico que suplen energia con el
propdsito de generar imagenes o monitorear procesos fisiologicos.

i.Todo dispositivo médico activo que es utilizado para administrar o retirar drogas,
fluidos corporales u otras sustancias para o desde el cuerpo.

J-Anticonceptivos tipo esponja, diafragmas y sus accesorios e introductores.

CLASE IlI: Son los dispositivos medicos de riesgo alto, sujetos a controles
especiales en el disefio y fabricacion para demostrar su seguridad y eficacia.

Dentro de esta clase se consideran:

a.Los dispositivos médicos quirurgicos usados para ser absorbidos por el cuerpo o
que van a permanecer en el cuerpo al menos (30) dias consecutivos.

b.Los dispositivos médicos invasivos no activos, no quirirgicos que permanecen en
el cuerpo en contacto con la superficie del ojo, al menos por corto plazo.

c.Los dispositivos médicos invasivos no quirurgicos utilizados para prevenir la
transmision de agentes infecciosos durante la actividad sexual, excepto los de latex.
d.Todos los condones que no son de latex ni de membrana natural.

e.Los dispositivos intrauterinos y sus introductores usados en anticoncepcion;

f.Los dispositivos médicos no invasivos usados para modificar la composicion
bioldgica o quimica de la sangre o de otros liquidos o fluidos corporales, con el
propdsito de ser introducidos dentro del cuerpo humano por infusién u otra via de

administracion, excepto los sefialados en el inciso “e” de la clase II
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g.Todo dispositivo médico activo que es usado para monitorear o diagnosticar una
enfermedad, desorden, estado fisico anormal o embarazo, cuya lectura erronea
pueda provocar un peligro inminente.

h.Los dispositivos médicos para terapia usados para administrar o intercambiar
energia desde o hacia el cuerpo, que puedan ser potencialmente riesgosos tomando
en cuenta la naturaleza de la administracion o intercambio, la intensidad de la
energia y la parte del cuerpo involucrada.

i.Todo dispositivo médico activo que es utilizado pata administrar retirar drogas,
fluidos corporales u otras sustancias para o desde el cuerpo, cuya administracion o
retiro son potencialmente peligrosos, considerando la cantidad y la naturaleza del
proceso de administracion o retiro, de la sustancia involucrada o la parte del cuerpo
afectada.

j-Los dispositivos medicos usados para el control y monitoreo del funcionamiento de
los equipos terapéuticamente activos, cuando administran niveles o formas de
energia potencialmente peligrosas para el cuerpo humano, y cuando administran o
intercambian productos farmacéuticos, liquidos corporales u otras sustancias
potencialmente peligrosas.

k.Los dispositivos médicos activos que incorporan un producto farmacéutico o gases
como parte integral y cuya accion en combinacion con el equipo puedan afectar su
biodisponibilidad.

I.Dispositivos médicos utilizados para emitir radiaciones ionizantes, incluyendo
cualquier equipo o software utilizados para el control y monitoreo, ya sea como

equipo o que influya directamente sobre su desempefio.

CLASE 1V: Son los dispositivos médicos de muy alto riesgo sujetos a controles
especiales, destinados a proteger o mantener la vida o para un uso de importancia
sustancial en la prevencién del deterioro de la salud humana. El no uso presenta un
riesgo potencial de enfermedad o lesion.

Dentro de esta clase se consideran:

a.Los condones de membrana natural.

b.Todo dispositivo médico quirdrgico invasivo usado para diagnosticar. Monitorear
o corregir un defecto del corazon, del sistema nervioso central o del feto dentro del

Utero.
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c.Los dispositivos médicos no invasivos usados para modificar la composicién
bioldgica o quimica de la sangre, o de otros liquidos o fluidos corporales, con el
proposito de ser introducidos dentro del cuerpo humano por infusion u otra via de
administracion, cuyas caracteristicas hacen que, durante el proceso de modificacion,
se pueda introducir una sustancia extrafia en una concentracion potencialmente
peligrosa.

d.Los dispositivos médicos para terapia usados para administrar o intercambiar
energia desde o hacia el cuerpo, que es usado para el control y tratamiento de la
condicion de un paciente a través de un mecanismo de autocontrol, que pueda ser
potencialmente riesgoso tomando en cuenta la naturaleza de la administracion o
intercambio, la intensidad de la energia y la parte del cuerpo involucrada.

e.Todo dispositivo médico activo que es utilizado para administrar o retirar drogas,
fluidos corporales u otras sustancias para o desde el cuerpo a través de un sistema de
autocontrol cuya administracion o retiro es potencialmente peligroso, considerando
la cantidad y la naturaleza del proceso de administracion o retiro, de la sustancia
involucrada o la parte del cuerpo afectada.

f.Los dispositivos médicos que son usados para desinfectar sangre, tejidos u érganos
para ser transfundidos o trasplantados.

g.Todo dispositivo médico que incorpora en su fabricacion en parte o en la totalidad,
tejidos o sus derivados, de origen animal o humano, viables o no, asi como
productos obtenidos a través del uso de tecnologia ADN recombinante.

h.Los dispositivos médicos implantables. ¢

3.2.3.3 REGULACION DE DISPOSITIVOS MEDICOS:

En el marco normativo que comparten los paises en los que se fabrica la inmensa
mayoria de los dispositivos médicos utilizados en la actualidad, Australia, Canada.
Japon, Estados Unidos y los paises de la Unidn Europea, estad constituido por como
minimo, los componentes siguientes: ¢

eLas normas reglamentarias.
eUn organismo de reglamentacion designado por el gobierno (para velar por el
cumplimiento de las normas)
eUno 0 mas organismos de evaluacion de la conformidad (que estan acreditados por

un Estado Miembro de la Union Europea y pueden emitir autorizaciones de
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comercializacién), para determinar si un fabricante o un dispositivo satisface los
requisitos reglamentarios.

eUn sistema de clasificacion de los dispositivos segun el grado de riesgo asociado a
su uso (generalmente se emplean tres o cuatro niveles o categorias); la mayor parte
de los dispositivos pertenecen a las categorias de riesgo bajo o moderado y menos
del 10%, a la de riesgo moderado o alto)

eUn sistema de garantia o control de la calidad, gestionado por el fabricante, para
certificar que un dispositivo cumple los criterios y las normas de calidad.

eUn sistema de evaluacion de seguridad clinica y el funcionamiento del dispositivo.
eUn sistema para la concesion de la autorizacion de comercializacion (acceso al
mercado) a los dispositivos que se ajustan a las normas reglamentarias.

eUn sistema de vigilancia con capacidad para detectar e investigar los eventos
adversos asociados al uso efectivo de un dispositivo comercializado. ©¢?

En nuestro pais la base legal de los dispositivos médicos se inicia a partir de la
creacion de la Ley General de Salud N° 26842 de 1997, a partir de ello se establece la
Ley de Productos Farmacéuticos, Dispositivos Médicos y Productos Sanitarios (Ley
29459 del afio 2009), donde el Estado promueve el acceso universal a los productos
farmaceuticos, dispositivos medicos y productos sanitarios como componente
fundamental de la atencién integral de salud. Asimismo, en esta ley el Estado dicta y
adopta medidas para garantizar el acceso de la poblacion a los mismos con criterio de
equidad, empleando diferentes modalidades de financiamiento, monitoreo y evaluando
Su Uso.

A partir del aflo 2009 y de sus reglamentos del afio 2011: Reglamento para el
Registro, Control y Vigilancia Sanitaria de Productos Farmacéuticos, Dispositivos
Médicos y Productos Sanitarios (D.S N° 016-2011-SA) y Reglamento de
Establecimientos Farmacéuticos (D.S. N° 014-2011-SA), se inici0 un proceso de
regulacion més exhaustivo de normas complementarias para el cumplimiento de la
funcion de regulacion de los mismos asi como la implementacion de sistemas de
farmacovigilancia y tecnovigilancia, con el fin de identificar problemas de seguridad en
el uso de medicamentos y dispositivos médicos en los establecimientos de salud y
farmacéuticos a nivel nacional, con el propésito de tomar medidas orientadas al control,
prevencion y gestion de riesgo. Es asi que desde el afio 2015, se viene desarrollando

acciones de farmacovigilancia activa con la participacién directa de los titulares de los
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registros sanitarios en nuestro pais y se ha fortalecido la herramienta de comunicacién
de alertas DIGEMID, que brindan informacion sobre problemas de calidad de los
productos farmaceuticos, dispositivos médicos y productos sanitarios y acciones que
salvaguardan la salud de las personas.

Con respecto a los dispositivos médicos; se establecieron requisitos segln
clasificacion por nivel de riesgo y a partir del afio 2016 se otorgan registro sanitario de
acuerdo a su nivel de riesgo, acorde a las normativas vigentes y recomendaciones
internacionales.

En lo que refiere a la tecnovigilancia, desde el 2014 se realizan acciones de
campo con las empresas comercializadoras de dispositivos médicos para la revision de
los incidentes adversos reportados e implementar medidas de prevencion; sin embargo,
aun no se ha logrado fortalecer este sistema, ya que hasta la fecha sigue siendo muy
insipiente en comparacion con la farmacovigilancia. ¢
3.3ENFOQUE REGULATORIO DE PAISES DE ALTA VIGILANCIA

SANITARIA:
3.3.1 ESTADOS UNIDOS: FDA (ADMINISTRACION DE ALIMENTOS Y
MEDICAMENTOS DE LOS ESTADOS UNIDOS)

La Administracion de Alimentos y Medicamentos es responsable de proteger la
salud puablica al garantizar la seguridad, eficacia y seguridad de los medicamentos
humanos y veterinarios, productos biolégicos y dispositivos médicos. La FDA acelera
las innovaciones que hacen que los productos médicos sean mas efectivos, seguros y
asequibles; ademas permite al pablico obtener la informacion precisa y cientifica.

Las responsabilidades de la FDA estan estrechamente relacionadas con las de
otras agencias gubernamentales. La FDA regula medicamentos humanos, veterinarios,
bioldgicos, dispositivos médicos, productos electronicos que emitan radiacion,
cosméticos, productos veterinarios, publicidad, alcohol, abuso de drogas, carnes y aves
de corral, vacunas, agua y pesticidas. 9

La FDA supervisa los informes de eventos adversos de dispositivos médicos y
alerta a los profesionales de la salud y al publico cuando es necesario, con el fin de

garantizar el uso adecuado de los dispositivos, la salud y la seguridad de los pacientes.
(41)
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La FDA publica Comunicaciones de Seguridad de dispositivos médicos para
describir el analisis de un problema actual, proporciona enfoques normativos
especificos y recomendaciones clinicas para el manejo del paciente. “2

Asimismo; cuenta con una Lista de retiros de dispositivos (base de datos), donde
se publica resimenes de informacion sobre los retiros mas serios de dispositivos
médicos, esto ocurre cuando hay una posibilidad razonable de que puedan causar
problemas graves de salud o la muerte. 3

No obstante, cuenta con una herramienta de vigilancia posterior a la
comercializacion llamada Medical Device Reporting (MDR), encargada de supervisar el
rendimiento del dispositivo médico, detectar posibles problemas de seguridad y
contribuir a la evaluacion de riesgos y beneficios de estos productos. Los informantes
obligatorios de estos reportes son los fabricantes e importadores, pero la agencia alienta
a los profesionales de la salud, pacientes, cuidadores y consumidores a enviar informes
voluntarios sobre los eventos adversos graves que pueden estar asociados con un
dispositivo médico, asi como los errores de uso, la calidad del producto y las fallas
terapéuticas. 44

La FDA trabaja de manera conjunta con organizaciones y agencias federales

para regular el uso de sustancias toxicas como el DEHP. Entre estas tenemos:

AGENCIAS FEDERALES REGULADORAS:

eAgencia de Proteccion Ambiental (EPA):

Su mision es proteger la salud humana y el medio ambiente, teniendo como
propdésitos primordiales asegurar que todos los estadounidenses estén protegidos de
riesgos significativos para la salud humana y el medio ambiente en el que viven,
aprenden y trabajan; No obstante, asegura que las leyes federales que protegen la salud
humana y el medio ambiente se apliquen de manera justa y eficaz. La EPA relne datos
de salud, seguridad y exposicion y controla las exposiciones humanas y ambientales
para numerosas sustancias quimicas y mezclas. Ademas, regula la produccion y
distribucién de productos quimicos comerciales e industriales para garantizar que los
productos quimicos puestos a la venta no dafien a la salud humana ni al medio
ambiente, “®

La Ley de Control de Sustancias Toxicas de 1976 le otorga a la EPA la autoridad

para exigir informes, registros y requisitos de prueba, y restricciones relacionadas con
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sustancias quimicas y / o mezclas. La EPA limita la cantidad de DEHP en el agua

potable a 6 partes de DEHP por mil millones de partes de agua (6 ppb). “®

eAdministracion de Seguridad y Salud Ocupacional (OSHA):

Es un organismo nacional de salud publica, dedicado a defender al empleador
mediante la proposicion basica de que ningln trabajador debe tener que escoger entre la
vida y el empleo.

El Congreso de Estados Unidos cre6 la OSHA para que los hombres y las
mujeres trabajaran en condiciones seguras y saludables, mediante el establecimiento y
la aplicacion de normas y la capacitacion, programas y actividades de alcance,
educacion vy asistencia para el cumplimiento. En el marco juridico de la OSHA, los
empleadores tienen la responsabilidad de proporcionar un lugar de trabajo seguro y

saludable a sus empleados. “”

ORGANIZACIONES FEDERALES:

eAgencia para el Registro de Sustancias Téxicas y Enfermedades (ATSDR):

La ATSDR, con sede en Atlanta, Georgia, es una agencia de salud publica
federal del Departamento de Salud y Servicios Humanos de los Estados Unidos, es
responsable de proteger a las comunidades de los efectos perjudiciales para la salud
relacionados con la exposicion a sustancias peligrosas naturales o causadas por el
hombre, esta agencia responde a emergencias de salud ambiental; investiga amenazas
emergentes para la salud ambiental; la realizacidn de investigaciones sobre los impactos
en la salud de los sitios de desechos peligrosos; y la creacion de capacidades y la
provision de orientacion factible a los socios estatales y locales de salud. Su mision es
servir al publico, usando la mejor ciencia, tomando acciones de salud publica que
corresponden 'y proporcionar informacion de salud confiable, para prevenir
exposiciones nocivas y enfermedades relacionadas a sustancias toxicas. )

Esta agencia publico una declaracion de salud publica para el DEHP en

setiembre del 2002 y sus efectos toxicos de exposicion. 9
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eInstituto Nacional de Seguridad y Salud Ocupacional (NIOSH):

Es la agencia federal de los EE.UU. encargada de hacer investigaciones y
recomendaciones para la prevencion de enfermedades y lesiones relacionadas con el
trabajo. NIOSH es parte de los Centros para el Control y la Prevencion de
Enfermedades (CDC) Departamento de Salud y Servicios Humanos de los EE.UU. 69

Marco legal y antecedentes de la FDA:

El Centro de Dispositivos y Salud Radiolégica (CDRH) de la FDA, es
responsable de regular a las empresas que fabrican, reenvasan, etiquetan y / o importan
dispositivos médicos vendidos en los Estados Unidos. Los dispositivos medicos se

clasifican en Clase I, Il y Il1. El control regulatorio aumenta de la Clase | a la Clase
1.

oClase I (riesgo bajo a moderado): controles generales

oClase Il (riesgo moderado a alto): controles generales y controles especiales

eClase Ill (alto riesgo): controles generales y aprobacion previa a la
comercializacion (PMA) ©2)

La FDA considera que la exposiciéon al DEHP ha producido una serie de efectos
adversos en animales de experimentacion, pero los de mayor preocupacion implican
efectos sobre el desarrollo de los testiculos y la produccion de espermatozoides
normales en animales jovenes. Es posible que los efectos observados en los estudios con
animales puedan ocurrir en humanos. Sin embargo, hasta la fecha no existen estudios en
humanos que demuestren tales efectos. Los dispositivos que contienen DEHP se han
utilizado en bebés recien nacidos durante muchos afos sin efectos adversos aparentes,
aunque no se han realizado estudios que descarten los efectos sobre los seres humanos.

En efecto, la FDA a través del Centro de Dispositivos y Salud Radioldgica
realizé en el afio 2002 una Notificacion de Salud Pdblica a la comunidad médica,
identificando procedimientos que podrian resultar en la exposicion a niveles
relativamente altos de DEHP en pacientes sensibles, identificando asi 2 factores de
riesgo; la primera es la sensibilidad del paciente (el feto masculino, el neonato
masculino y el varon peri puberal); el segundo factor, es la dosis de DEHP recibida por
el paciente. Esto se determina en gran medida por el tipo de procedimiento realizado,
asi como la frecuencia y duracién de estos. Asimismo, se encuentran las

recomendaciones de usar materiales alternativos (tales como etileno-acetato de vinilo
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(EVA), silicona, polietileno o poliuretano) y recomendaciones de minimizar la
exposicion, por ejemplo, utilizando los productos sanguineos mas frescos posibles
almacenados a la temperatura més baja posible o utilizando circuitos ECMO recubiertos
con heparina. 3

En cuanto al pronunciamiento del DEHP la OSHA indica que la concentracion
promedio de DEHP en el aire del lugar de trabajo estd limitada por OSHA a 5
miligramos de DEHP por metro ctbico (mg / m 2) de aire durante una jornada laboral de
8 horas. El limite de exposicion a corto plazo (15 minutos) es 10 mg/ m 3, ¢0)

En el afio 2009 EI Centro de Dispositivos y Salud Radioldgica de la FDA emiti6
recomendaciones con respecto a minimizar la exposicion a dispositivos de PVC que
contienen DEHP y proporcion0 recomendaciones para procedimientos de alto riesgo
(CDRH "DEHP en dispositivos médicos de plastico"). 3

Pronunciamiento final del uso de DEHP:

El Congreso ha prohibido el uso de DEHP en juguetes para nifios o articulos
para el cuidado infantil en concentraciones superiores al 0.1 por ciento en nifios de 3
afios 0 menos desde el afio 2008. ¥

La FDA considera que la exposicion prolongada a maultiples dispositivos que
contienen DEHP podria causar toxicidad al feto masculino, a traves de la exposicion de
su madre, los machos peri puberales y sobre todo los bebés varones muy jovenes que
estan gravemente enfermos. EI Programa Nacional de Toxicologia, un componente de
los Institutos Nacionales de Salud, ha llegado recientemente a una conclusion
similar. Por el contrario, existe poca preocupacion por los adultos que reciben
soluciones intravenosas o aquellos sometidos a dialisis peritoneal.

Por tanto, la FDA a través de una notificacién recomienda que los dispositivos
fabricados con materiales alternativos o que estén hechos de PVC que no contienen
DEHP se utilicen para estos procedimientos. Si se deben usar dispositivos de PVC que
contengan DEHP, recomiendan que se tomen medidas para minimizar la exposicion,
por ejemplo, utilizando los productos de sangre méas frescos y més frios disponibles o

utilizando tubos de sangre recubiertos de heparina. ‘®
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3.3.2 CANADA: HEALTH CANADA

Es la agencia reguladora federal que garantiza el acceso a medicamentos y
productos de salud seguros y efectivos. Teniendo como méxima prioridad mantener el
equilibrio de la seguridad publica, trabajan en conjunto con otros departamentos de
gobierno canadiense, profesionales de la salud, pacientes, consumidores, comunidades
de investigacion y fabricantes.

Su funcion es minimizar los factores de riesgo y maximizar la seguridad
establecida por la autoridad. Brinda la informacién necesaria para tomar decisiones en
beneficio de la salud publica.

La Direccion de Productos Terapéuticos de la Salud de Canada (TPD) es la
autoridad que monitorea y evalla la seguridad, efectividad y calidad de los dispositivos
médicos terapéuticos comercializados a nivel nacional. Mediante una combinacion del
estudio previo de mercado, vigilancia posterior a la aprobacion y sistemas de calidad en
el proceso de fabricacion. ¢
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

oEl DEHP es una sustancia considerada nociva para la salud, Health Canada elaboro
medidas de proteccion continuas para disminuir los riesgos para la salud humana,
gestionando su uso en dispositivos médicos, prohibiendo su uso en cosméticos,
regulando su contenido en juguetes para nifios y articulos de puericultura. 8 Estas
medidas incluyen la realizacion de informes de Biomonitorizacion de sustancias
quimicas. 7

oEl DEHP fue afiadido en el afio 2010 a la Lista de Sustancias Téxicas (Anexo 1) de
la Ley canadiense de proteccion del medio ambiente, 1999. 8

eHealth Canada recoge la evaluacion realizada por la Agencia Internacional de
Investigacion sobre Cancer (IARC- OMS) en 2011, cuando se actualizé del Grupo 3
al Grupo 2B, posiblemente carcindgeno para los humanos. 9

oEl Reglamento de Ftalatos, 2011, en virtud de la Ley de Seguridad de Productos de
Consumo de Canad4, aplicados al DEHP y otros cinco ftaltos, restringen la
presencia de todos estos en el vinilo blando de todos juguetes para nifios y articulos
para el cuidado infantil a no mas de 0.1% en peso. %

eEn el 2017, el reglamento de Dispositivos Médicos exige que se informe a la
autoridad reguladora sobre la importacion o fabricacion de dispositivos médicos que

contengan DEHP superior o igual al 0,1%. 6V
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3.3.3 UNION EUROPEA (UE):
1) Bases Cientificas de la Union Europea:

Los informes del Comité Cientifico de Riesgos Sanitarios Emergentes y
Recientemente Identificados (SCENIHR) son documentos solicitados por la Comision
Europea, quienes tienen la responsabilidad de tomar decisiones fundamentadas en
criterios cientificos en los ambitos de salud, medio ambiente y seguridad de los
consumidores.

El SCENIHR mediante sus opiniones brinda la proteccion de la salud de los
ciudadanos europeos apoyando al mismo tiempo la innovacion, el empleo y el
crecimiento en toda la UE. Garantizando que las conclusiones se revisen, comprueben y
sustenten, para asi extraer conclusiones, evaluar posibles riesgos y ofrecer un
asesoramiento veraz a la comision. ¢

En materia del DEHP se han emitido dos informes indicando lo siguiente:

a.0pinidn sobre “la seguridad de los dispositivos médicos que contienen DEHP vy

otros plastificantes en neonatos y otros posibles grupos en riesgo” (6 de febrero de

2008)
El SCENIHR ha evaluado la exposicion a DEHP para la poblacion general y los

pacientes durante los procedimientos meédicos. En algunos casos, la exposicion es
significativa y excede las dosis toxicas observadas en estudios con animales. Existe
evidencia limitada que sugiere una relacion entre las exposiciones a DEHP y algunos
efectos en humanos. Existe una razon de cierta preocupacion por los neonatos
masculinos prematuramente nacidos para los cuales la exposicién a DEHP puede estar
transitoriamente por encima de la dosis que induce toxicidad reproductiva en estudios
con animales. Hasta el momento, no hay evidencia cientifica concluyente de que la
exposicion a DEHP a través de tratamientos médicos tenga efectos dafiinos en humanos.
Pero, se reconoce que especialmente la exposicion potencialmente alta durante los
tratamientos médicos puede generar una preocupacion, incluso en ausencia de evidencia
clinica o epidemiologica, de los efectos nocivos en los seres humanos. Se requieren mas
estudios para confirmar o rechazar las sugerencias de efectos adversos de DEHP en
humanos.

Para ciertos usos de DEHP existen plastificantes alternativos para PVC. El
Comité obtuvo acceso a los datos de toxicidad para ocho posibles plastificantes

alternativos y compard su toxicidad con la del DEHP. Con respecto a la toxicidad
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reproductiva en estudios con animales, el DEHP induce efectos mas graves en
comparacion con algunas de las alternativas. No se pudo realizar una evaluacion del
riesgo de estos plastificantes alternativos disponibles debido a la falta de datos de
exposicion de los dispositivos médicos. Sin embargo, cada alternativa al DEHP también
debe evaluarse con respecto a su funcionalidad dentro del &mbito de los dispositivos
médicos. El riesgo y los beneficios de usar plastificantes alternativos deben evaluarse
caso por caso.

En el informe de 2008, el SCENIHR lleg6 a la conclusion de que a la fecha no
habia documentacién concluyente sobre la exposicion al DEHP y los efectos adversos
en los seres humanos a través de los dispositivos médicos, ultimando la necesidad de
estudios adicionales para confirmar o rechazar cualquier probable dafio. ©?

b.Opinién sobre “la seguridad de los dispositivos médicos que contienen DEHP vy

otros plastificantes en neonatos y otros posibles grupos en riesgo” (25 de junio de

2015)

La Comision Europea solicité al SCENIHR una actualizacion sobre su opinion

de 2008 sobre la seguridad de los dispositivos médicos que contienen DEHP y otros
plastificantes alternativos para el PVC a la luz de los nuevos estudios sobre la actividad
de DEHP vy plastificantes alternativos. EI SCENIHR revisé y evalué la nueva
informacion cientifica publicada desde 2008 en adelante, que se centra principalmente
en los posibles riesgos para la salud de los pacientes con alta exposicion a DEHP o
compuestos plastificantes relacionados con la lixiviacion de dispositivos médicos. ¢
Basados en la evaluacion de todas las pruebas cientificas disponibles, el
SCENIHR da su opinion final sobre la seguridad de los dispositivos médicos que
contiene DEHP y concluyé lo siguiente:
eLos procedimientos médicos que representan una mayor exposicion al DEHP
incluyen hemodialisis, diélisis peritoneal, trasplante de corazon, cirugia de derivacion
de arterias coronarias, tratamiento de oxigenacion con membrana extracorpérea de
neonatos y adultos (ECMO), intercambio de transfusion de sangre, nutricion parenteral
total en recién nacidos, nutricion enteral en neonatos y adultos, transfusion de sangre,
de gldbulos rojos y plasma. El grado de exposicion depende de la frecuencia y la
duracion de los procedimientos médicos y qué tipo de dispositivo médico se esta
utilizando.
oEl SCENIHR respalda el valor de IDT 50mg/kg pc /dia, basado en un NOAEL de 4.8

mg / kg / d, para la toxicidad reproductiva en ratas y aplicando un factor de evaluacion
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de 100. La IDT es un valor configurado para una exposicion continua de por vida,
mientras que la exposicion a DEHP a través de dispositivos médicos puede ser
transitoria o perenne. Dado el caso de los recién nacidos prematuros en las unidades de
cuidados intensivos (UCIN) y en neonatos con ECMO pueden dar como resultado
niveles de exposicion a DEHP (6000 mg / kg pc / d) y durante un corto periodo de
tiempo (hasta 35,000 mg / kg durante 10 dias de tratamiento en nifios de 4 kg de peso,
suponiendo una distribucion igual a lo largo del tiempo, esto corresponderia
aproximadamente a 3500 mg / kg pc / d). Al examinar los posibles riesgos, no se
pueden olvidar los beneficios obvios del uso de dispositivos médicos: la supervivencia
de los pacientes a menudo depende de los procedimientos que implican el uso de
dispositivos médicos los someten a la exposicion a DEHP. ©3)
eCon respecto a los plastificantes alternativos analizados: di (2-etilhexil) adipato
(DEHA), tris (2-etilhexil) benceno-1,2,4-tricarboxilato (TOTM), acido 1,2-
ciclohexanodicarboxilico, éster diisononilico (DINCH), ATBC tri-N-butil citrato),
BTHC (Nbutyryl-tri-N-hexil citrato), DINP (di-iso-nonil ftalato), DEHT (di (2-
etilhexil) tereftalato) y di-iso-nonil ftalato (DINP), mostraron menor toxicidad
reproductiva o toxicidad nula en estudios con animales en comparacion con DEHP.
Sin embargo, la escasez de datos sobre su liberacion desde los dispositivos médicos y
la consiguiente exposicion humana no permite realizar una evaluacién de riesgo
adecuada para los plastificantes alternativos.
eEl SCENIHR recomienda que los investigadores sigan buscando alternativas al
DEHP basandose en perfiles toxicoldgicos, propiedades de lixiviacion en condiciones
reales de uso que permitan desarrollar materiales alternativos que sean a la vez
eficientes y seguros.
Esta opinion final actualiza el informe del 2008, centrandose en los riesgos
potenciales para los pacientes expuestos a DEHP o compuestos similares de

plastificacion que se lixivian de dispositivos médicos. %

2) Regulacion de la Union Europea (UE):

El marco regulador general de los productos quimicos en la UE esta determinado
por el Reglamento REACH y el reglamento CLP
a.Reglamento REACH (Reglamento (CE) N° 1907/2006)
Es el Reglamento relativo al registro, evaluacion, autorizacion y restriccion de

las sustancias y/o mezclas quimicas, ®4 que establece la obligacion de realizar un
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registro para todo aquél que introduzca sustancias quimicas en el mercado comunitario
a partir de una tonelada anual, ya sean fabricantes o importadores de sustancias, como
tales o en forma de mezclas. Hasta junio del 2017, se registraron 23 ésteres de &cido
ftalico, entre ellos el DEHP, en un aproximado de 10 000 a 100 000 toneladas al afio.
(65)

Este registro debe incluir informacion fisicoquimica, toxicoldgica y eco
toxicoldgica de la sustancia (segin directrices para ensayos aprobados por la UE), a
medida que aumenten las cantidades producidas o importadas, los requisitos de
informacidn son mas rigurosos (informe de seguridad quimica a partir de 10 toneladas).
El fabricante y/o Importador es responsable de enviar esta documentacion, de no ser
registrada, la sustancia no podra producirse ni comercializarse dentro de la UE.

La autorizacion estara supeditada a la evaluacion del riesgo que representa para
la salud humana y el medio ambiente, si se encuentra controlado, debidamente
documentado o si las ventajas socio-econdmicas compensan los riesgos. Las
autorizaciones se concederan por un plazo determinado.

El DEHP se encuentra en la “la lista de sustancias altamente preocupantes”, que
incluyen sustancias cancerigenas, mutagénicas, sustancias toxicas para la reproduccion;
asi como sustancias de gran preocupacion para el medio ambiente y disruptores
endocrinos. ©®® El objetivo de la lista es garantizar que las sustancias altamente
preocupantes se controlen adecuadamente y que lleguen a ser reemplazadas por otras
sustancias menos perjudiciales.

Los Estados miembros seran los responsables del cumplimiento del Reglamento
REACH, asi como de la evaluacion de las sustancias consideradas prioritarias, en
coordinacion con la Agencia Europea de Sustancias y Mezclas Quimicas (ECHA).

El Reglamento REACH establece la creacion de la ECHA, ubicada en Helsinki.
La agencia sera el nacleo del sistema REACH, gestionando los aspectos técnicos,
cientificos y administrativos del Reglamento, asegurandose de su buen funcionamiento
y actuando como interlocutor entre todas las partes interesadas.

Si una sustancia esta en la “lista de sustancias altamente preocupantes”, a
peticiéon de los consumidores, tienen derecho a recibir informacion si un determinado
producto contiene mas del 0,1% de la sustancia en cuestion. Ademas, el productor o
importador debe garantizar que se transmita informacion sobre el contenido a los

usuarios. )
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Restricciones

Los Estados miembros o la ECHA en nombre de la Comision Europea pueden
proponer restricciones si identifican riesgos que no estan siendo adecuadamente
controlados. Tales restricciones pueden consistir en una prohibicion general, con
muchas 0 pocas excepciones 0 una prohibicion especifica como el “uso en juguetes”, y
esto dependera del uso especifico, el riesgo y las opciones de control, etc.

El DEHP cuenta con las restricciones explicitas en el anexo XVII entrada 51 del
reglamento REACH, en las que sefiala que no podra utilizarse ni comercializarse como
sustancias o0 en mezclas, en concentraciones superiores al 0,1% en peso del material
plastificado, en juguetes y articulos de puericultura. 4

Para realizar la propuesta de una restriccion, se tramita en el contexto de la
ECHA previa recomendacion de los Estados miembros. Los comités presentan su
opinion después de haber procesado la propuesta y tras una consulta publica. Sobre la
base de estos dictdmenes y otras opiniones, la Comision Europea decide si presentar una
propuesta. Las propuestas de restriccion son aprobadas por el Comité REACH en
conformidad con sus lineamientos.

Las propuestas de restriccion deben considerarse a la luz del hecho de que la
inclusién en la lista de sustancias altamente preocupantes y la lista de autorizaciones no
siempre proporcionara una proteccion adecuada del medio ambiente y la salud humana.
(64)

b.Reglamento CLP o Reglamento CE n°1272/2008

Se trata de un reglamento que abarca la clasificacién, etiquetado y envasado de
sustancias y mezclas se basa en el Sistema Globalmente Armonizado (SGA) de
clasificacion y etiquetado de productos quimicos de las Naciones Unidas y su propdsito
es garantizar un elevado grado de proteccion de la salud y el medio ambiente, asi como
la libertad de circulacion de las sustancias, las mezclas y los articulos. 7

El Reglamento CLP modificé la Directiva de sustancias peligrosas (67/548/CEE
(DSP)), la Directiva de preparados peligrosos (1999/45/CE (DPP)) y el Reglamento
(CE) n°® 1907/2006 (REACH), y desde el 1 de junio de 2015 es la unica legislacion
vigente en la UE en materia de clasificacion y etiquetado de sustancias y mezclas.

El Reglamento CLP es legalmente vinculante para los estados miembros y
directamente aplicable a todos los sectores industriales. Exige a los fabricantes, a los
importadores y a los intermediarios de sustancias y mezclas que clasifiquen, etiqueten y

envasen sustancias quimicas peligrosas antes de su comercializacion.
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Uno de los principales objetivos del Reglamento CLP consiste en determinar si
una sustancia o mezcla, muestra propiedades que den lugar a su clasificacion como
sustancia peligrosa. En este contexto, la clasificacion es el punto de partida para la
comunicacion del peligro. 7

Si los datos toxicoldgicos sobre una sustancia 0 mezcla cumplen los criterios de
clasificacion previstos en el Reglamento CLP, los peligros de una sustancia o0 mezcla se
identifican mediante la asignacion de una determinada clase o categoria de peligro. Las
clases de peligro del Reglamento CLP abarcan peligros fisicos, sanitarios,
medioambientales y adicionales.

Una vez clasificada la sustancia o la mezcla, los peligros identificados deben
comunicarse a los otros agentes de la cadena de suministro, incluidos los consumidores.
El etiquetado de peligros permite la comunicacion de la clasificacion del peligro al
usuario de una sustancia 0 mezcla, mediante etiquetas y fichas de datos de seguridad,
para alertarle de la presencia de un peligro y de la necesidad de gestionar los riesgos
asociados.

El Reglamento CLP establece criterios detallados para los elementos de
etiquetado: pictogramas, palabras de advertencia e indicaciones estandar de peligro,
prevencion, respuesta, conservacion y eliminacion, para todas las clases y categorias de
peligro. Asimismo, establece las normas generales de envasado, para velar por el
suministro seguro de sustancias y mezclas peligrosas. Ademas de la comunicacion de
los peligros a través de los requisitos de etiquetado, el Reglamento CLP también
conforma la base de numerosas disposiciones legislativas sobre la gestion de riesgos de
sustancias quimicas. ©”

Ademas, el Reglamento CLP recoge los siguientes procesos:

oClasificacion y etiquetado armonizados

La clasificacion y etiquetado de ciertas sustancias quimicas peligrosas esta
armonizada para asegurar una gestion de riesgos adecuada en toda la Union Europea.

Los Estados miembros, los fabricantes, los importadores y los usuarios finales
pueden proponer una clasificacion y etiquetado armonizados de una sustancia. Solo los
Estados miembros pueden proponer una revision de una armonizacion existente cuando
una sustancia es una sustancia activa de un biocida o un producto fitosanitario.

eDenominaciones quimicas alternativas en el caso de mezclas

A través de este proceso, los proveedores pueden solicitar el uso de una

denominacion quimica alternativa para una sustancia presente en una mezcla, al objeto
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de proteger el caracter confidencial de su negocio y, en particular, sus derechos de

propiedad intelectual. Todas las solicitudes de denominaciones quimicas alternativas

aprobadas por la ECHA seran vélidas en todos los Estados miembros de la UE.
eCatédlogo C&L

La obligacion de notificacion prevista en el Reglamento CLP exige a los
fabricantes y los importadores presentar informacion sobre clasificacion y etiquetado de
las sustancias que comercializan al catalogo C&L mantenido por la ECHA.

eCentros toxicoldgicos

En el anexo VIII del Reglamento CLP, indican los requisitos de informacion
armonizada para notificaciones esta informacion se remite a los organismos designados
en el Estado miembro y se utiliza para dar una respuesta sanitaria de emergencia (los
centros toxicolégicos).

El anexo VIII define un identificador Gnico de formula (IUF), que sera
obligatorio en la etiqueta de la mezcla y que crea una relacion inequivoca entre una
mezcla comercializada y la informacion proporcionada para una respuesta sanitaria de
emergencia. ©¢”

Normativas Anexas:
eDirectiva 93/42/CEE del Consejo de 14 de junio de 1993 relativa a los productos
sanitarios. 8
eDirectiva (UE) 2015/863 de la Comision de 31 de marzo de 2015 por la que se
modifica el anexo Il de la Directiva 2011/65/UE del Parlamento Europeo y del
Consejo en cuanto a la lista de sustancias restringidas (RoHS) ¢
eReglamento (UE) 2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo de 5 de abril de
2017 sobre los productos sanitarios, por el que se modifican la Directiva
2001/83/CE, el Reglamento (CE) N° 178/2002 y el Reglamento (CE) N° 1223/2009
y por el que se derogan las Directivas 90/385/CEE y 93/42/CEE del Consejo.

35



ALEMANIA: BUNDESINSTITUT FUR ARZNEIMITTEL UND
MEDIZINPRODUKTE (BEARM) INSTITUTO FEDERAL DE
MEDICAMENTOS Y DISPOSITIVOS MEDICOS

El BfArM es una autoridad independiente dentro de la cartera del Ministerio
Federal de Salud cuyo objetivo primordial es aumentar la seguridad del uso de
medicamentos y dispositivos médicos. En consecuencia, el BfArM realiza una

importante contribucion a la prevencion de riesgos para la salud publica.

En el &mbito de los dispositivos medicos el BFArM ha compilado enlaces tanto a
leyes y ordenanzas en relacion a estos productos, asi como enlaces de otras autoridades
y organismos competentes. A su vez proporciona informacion sobre el proceso de
comercializacién de productos sanitarios, aungque no esté involucrado en el proceso de

registro para su comercializacion.
Pronunciamiento sobre el DEHP en materia de Dispositivos médicos:

oEl BfArM ha recogido opiniones de profesionales de la salud, fabricantes y
expertos sobre el uso del DEHP en dispositivos medicos; ha elaborado
recomendaciones que refuerzan el cumplimiento de la normativa de la UE como:
Reducir al minimo el riesgo de dispositivos médicos que contienen DEHP en
poblaciones vulnerables, el llamado a las asociaciones médicas para que brinden
informacion a los profesionales de la salud sobre los riesgos potenciales
relacionados con el uso de dispositivos médicos que contienen DEHP. En las
unidades de cuidados intensivos neonatales, los productos libres de DEHP deben
usarse cuando estén disponibles y sean adecuados para el procedimiento
correspondiente, evitando la exposicién al DEHP en los prematuros y recién
nacidos. ()

eEn el 2016 basados en el estudio del SCENIHR “La seguridad de los
dispositivos médicos que contienen DEHP”, el BfArM indicé que existen
diversos procedimientos médicos que sobrepasan el limite de la exposicién al
DEHP tolerable, como los tratamientos en la unidad de cuidados intensivos,
dialisis y transfusiones. Por este motivo debe tenerse en cuenta el analisis de
riesgos, la evaluacion de la conformidad, en la seleccién y uso de dispositivos
médicos con DEHP. Asimismo, considera que se deberd analizar el uso de
DEHP en dispositivos médicos y /o el uso de alternativas como: resinas de
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polimero alternativos (poliolefinas, silicona, EVA, poliuretano, etc.), materiales
no poliméricos alternativos (vidrio, metales, etc.), plastificantes alternativos en
PVC , siempre y cuando su seguridad se evidencia por los datos toxicoldgicos
significativos, "Superficie Seal", que impide la disolucion de DEHP (deposicion
de vapor de metal, revestimiento de heparina covalente, nano-revestimientos
etc.), todo ello con el fin de evitar los riesgos potenciales.

oE| BfArM solicita a los fabricantes y los organismos notificados que cuando se
prepara el analisis de riesgos para un dispositivo medico que contiene DEHP o
la evaluacion de conformidad, el cumplimiento de la ISO 10993-17 "Evaluacion
bioldgica de dispositivos médicos: Establecimiento de limites permisibles para
sustancias lixiviables™ debe ser obligatorio para ser considerados aptos.

oEl BfArM apoya la iniciativa de la Federacion para el Medio Ambiente y
Proteccion de la Naturaleza y de la ONG internacional Salud sin Dafio incentiva
a usar productos alternativos libres de DEHP, donde su uso es posible y no
conduce a un deterioro de la atencion médica. Del mismo modo BfArM apoya a
los fabricantes en el desarrollo de productos alternativos de alta calidad.

BELGICA: AGENCIA FEDERAL DE_ MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS (AEMPS)

La AFMPS fue creada el 01 de enero del 2007, es la autoridad responsable de
garantizar la calidad, seguridad y eficacia de los medicamentos; asi como también de
los productos sanitarios en el desarrollo clinico y en el mercado. Esta autoridad trabaja
con profesionales competentes nacionales e internacionales para asegurar el uso de los
mismos en el campo sanitario. Entre los valores que constituyen esta agencia se

encuentra la integridad, el compromiso, la adaptabilidad y la cohesion.

En términos de vigilancia la AFMPS previene los efectos adversos relacionados
con el uso de medicamentos o productos de salud incluyendo dispositivos médicos a
través de la recopilacion de informacion. Es decir, reine informacion, la evalla y, si es

necesario, toma medidas correctivas.

En términos de produccién y distribucion; emite autorizaciones y verifica la
conformidad de las mismas con las normas vigentes en materia de fabricacion,

distribucion, emisidén, importacion y exportacion. En  términos  de buenas
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practicas garantiza que los profesionales de la salud y los pacientes tengan informacion

relevante para que los medicamentos y productos de salud se usen de forma racional.

Los dispositivos médicos dentro de la regulacion de esta agencia deberan llevar
el marcado CE de conformidad, cuando se comercializan seguido del nimero 1639, en
caso un organismo notificado haya participado en la verificacion del procedimiento de

conformidad.

La AFMPS cuenta con un sistema de materiovigilancia mediante el cual a través
de un formulario de notificaciéon se informa de cualquier disfunciéon o cambio en las
caracteristicas y / o prestaciones de un dispositivo, asi como cualquier deficiencia en el
etiquetado o las instrucciones que pudieran conducir o haber provocado la muerte o una
recaida grave en el estado de salud de un paciente. Estas notificaciones pueden ser
realizadas por los fabricantes o sus representantes, las personas que distribuyen los
dispositivos, los organismos notificados, los profesionales y las personas responsables
de recibir y/o entregar los dispositivos, todos ellos deben sefialar cualquier incidente a la
AFMPS - Unidad de Materiovigilancia. ®

Marco legal y antecedente:

La legislacion belga de dispositivos médicos se basa también en las directivas
europeas. En referencia al uso de DEHP en 1997 el Ministro de Salud Pablica, Marcel
Colla, pidi6 a los comercializadores de juguetes que tomaran inmediatamente medidas
voluntarias para que se retiraran los juguetes de PVC blando que pudieran succionar

neonatos e infantes. (®
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

Se basan en el pronunciamiento y la recomendacion de la REACH europea. Es
decir, la restriccion del uso de DEHP en dispositivos médicos que puedan ser causa de
la exposicion de neonatos y grupos sensibles sefialados, segun el procedimiento
establecido en la Directiva 93/42/CEE del Consejo, relativa a los productos sanitarios

teniendo en cuenta la disponibilidad de alternativas mas seguras.

Esta conclusion se deriva de:
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-La preocupacion suscitada por los efectos toxicos sobre los rifiones, los
testiculos y la fertilidad de los nifios varones, debido a la exposicion oral

repetida derivada del uso de juguetes y articulos de puericultura.

-lgualmente, los procedimientos médicos como las transfusiones de
sangre a largo plazo en los nifios y las transfusiones en los neonatos, debida a la
exposicion a materiales de dispositivos médicos que contienen DEHP. En
adultos que son tratados con hemodidlisis a largo plazo, se evidencia toxicidad

en los 6rganos reproductores y problemas de fertilidad. /"

DINAMARCA: AGENCIA DANESA DEL MEDICAMENTO (DANISH
MEDICINE AGENCY)

La Agencia Danesa de Medicamentos cumple las siguientes funciones:

eAutoriza e inspecciona empresas farmacéuticas y registra medicamentos en el

mercado danes.

eEvalla las reacciones adversas de los medicamentos y autoriza los ensayos

clinicos.

eDecide qué medicamentos son elegibles para el reembolso.

eSupervisa los dispositivos médicos disponibles en Dinamarca y los incidentes

adversos que involucran a los mismos.

La mayoria de sus funciones se se evidencia la estrecha cooperacion con las
autoridades reguladoras y organizaciones de otros paises de la UE; por tanto, contribuye
al desarrollo de politicas y normativas en el &rea farmacéutica, tanto en Dinamarca

como en el resto de la Comunidad Europea.

Su mision es brindar medicamentos efectivos, seguros y accesibles; de igual
modo, dispositivos médicos seguros que beneficien a la sociedad. Hoy en dia esta

agencia se encuentra entre las mejores de Europa. ®
Marco legal y antecedente:

La Agencia Danesa de Medicamentos administra la legislacion en el area de
dispositivos médicos y se encarga de supervisar la seguridad de los mismos a lo largo de

su ciclo de vida. Esta agencia evaltua las investigaciones clinicas, supervisa las
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notificaciones, inspecciona empresas, registra compafiias y productos, proporciona
orientacion sobre marketing y lleva a cabo la vigilancia del mercado de dispositivos

médicos.

La Agencia Danesa de Medicamentos contribuye a la preparacién de directivas y
directrices sobre dispositivos médicos en grupos de trabajo europeos de gran relevancia,
como miembro de la UE. Asimismo, otorga al Ministro de Salud, el poder de establecer
las normas necesarias para implementar y utilizar la legislacion de la Unién Europea

sobre dispositivos médicos. €9

Los incidentes y accidentes con dispositivos médicos deben ser informados a la
Agencia Danesa de Medicamentos. Todos pueden informar incidentes, sin embargo, los
profesionales de la salud y los fabricantes, asi como los distribuidores e importadores de
dispositivos médicos estan obligados a informar incidentes. Ademéas de ello, los
fabricantes deben informar las medidas correctivas de seguridad. %

En cuanto al uso de DEHP, Dinamarca siempre ha estado a la vanguardia, ya
que, desde junio del afio 1999, la Agencia de Proteccion Ambiental de Dinamarca (EPA
Danesa) publicé un plan de accion para reducir y eliminar el uso de ftalatos en
materiales de plastico blando, a partir de ello varios paises de la UE establecieron la
prohibicién de ftalatos en algunos juguetes y articulos de puericultura destinados a ser

introducidos en la boca de nifios menores de 3 afios. ¢

En el afio 2009, la orden legal danesa N° 855, prohibio todos los ftalatos en
juguetes y articulos para nifios de 0 a 3 afios en concentraciones superiores al 0,05%.
La supervision y el control del cumplimiento de las normas son desarrolladas por la
EPA Danesa, imponiéndose sanciones a la persona juridica que infrinja esta ley ya sea

en la fabricacion, importacion o venta de los mismos. €2

En el afio 2011, la Agencia Danesa presentd una propuesta para prohibir el uso
de cuatro ftalatos DEHP, DIBP, BDP y BBP ( DIBP: Diisobutil Ftalato; BDP: Di-n-
butil Ftalato; BBP: Butil benzil Ftalato) en productos de consumo en toda la UE. Sin
embargo, la propuesta no recibi6 el respaldo del Comité de Evaluacion de Riesgos
(RAC) de la UE, baséandose en que los datos disponibles no mostraban ningdn riesgo

por la exposicion. ¥
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El 26 de noviembre de 2012, segun Orden N° 1113, la Agencia Danesa decide la
prohibicion nacional de los cuatro ftalatos en concentraciones superiores al 0.1% en
peso, sobre todo en aquellos productos que puedan entrar en contacto con la piel o las
mucosas. Esta orden fue aplicable desde diciembre de 2013 a nivel nacional. ©®

Ese mismo afio, desarrolla una estrategia de prevencion frente a los ftalatos a
través del Ministerio Danés del Medio ambiente en colaboracion con el Ministerio de
Salud Danés. Esta estrategia examina los ftalatos usados y evalGa la posibilidad de
sustituirlos con otros ftalatos de menor impacto con el objetivo de garantizar la

proteccion adecuada de los seres humanos y el medio ambiente. ©®

En agosto de 2014, la Agencia Danesa informd que retiraba la prohibicion
nacional de los cuatro ftalatos a raiz de las criticas de la Comision Europea, puesto que
la Comision ha decidido no adoptar la restriccion propuesta a nivel de la UE, los
Estados miembros no deben mantener o introducir restricciones nacionales con respecto

a los riesgos. ®
Pronunciamiento Final sobre el DEHP:

La Agencia de Proteccion Ambiental de Dinamarca ha incluido al DEHP dentro
de la lista de sustancias indeseables, es decir sustancias de uso limitado o restringido.
Asimismo, realiz6 una propuesta a la ECHA para que incluyan al DEHP como sustancia
reprotdxica y disruptor endocrino. Esta agencia se rige del reglamento REACH y adopta
las medidas comunitarias de la UE considerando al DEHP como sustancia toxica para la

reproduccion. ©®

ESPANA: AGENCIA ESPANOLA DE MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS
SANITARIOS (AEMPS)

La AEMPS es un organismo publico con caracter autbnomo adscrito al
Ministerio de Sanidad y Consumo. Esta agencia inicia su actividad el 01 de abril de
1999 e incorpora el 30 de mayo de 2003 a los dispositivos médicos (reconocidos por la
AEMPS como productos sanitarios) a las competencias de la agencia. Todos los
dispositivos médicos en Espafia se regulan por una reglamentacién sanitaria armonizada
en la UE. La AEMPS tiene como misién garantizar a la sociedad; desde la perspectiva
de servicio publico, la calidad, seguridad, eficacia y correcta informacién de los
medicamentos, productos sanitarios, cosméticos y productos de cuidado personal, desde
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su investigacion hasta su utilizacion. Su vision primordial es consolidarse como la
autoridad sanitaria de referencia para ciudadanos y profesionales sanitarios en materia

de garantias de calidad, seguridad, eficacia, informacion y accesibilidad. ¢

La AEMPS cuenta con un Departamento de Productos Sanitarios, quien se
encarga de las funciones relativas a la evaluacion de la idoneidad sanitaria y de la
conformidad con la reglamentacién de los productos sanitarios, cosméticos, productos

de higiene y biocidas de uso clinico y personal. "

Marco legal y antecedente:

La reglamentacion de los productos sanitarios en Espafia esta constituida,
esencialmente, por tres Reales Decretos que transponen las correspondientes directivas

comunitarias:

eReal Decreto 1616/2009, de 26 de octubre, por el que se regulan los productos
sanitarios implantables activos, que transpone la Directiva 90/385/CEE.
eReal Decreto 1591/2009, de 16 de octubre, por el que se regulan los productos
sanitarios, que transpone la Directiva 93/42/CEE.
eReal Decreto 1662/2000, de 29 de setiembre, sobre productos sanitarios para
diagnostico «in vitro», que transpone la Directiva 98/79/CE. @

Para poder comercializarse los productos sanitarios en Espafia y en la Union Europea,

estos deben llevar un marcado CE de conformidad.

En el articulo 32 del Real Decreto 1591/2009, sobre notificacion de incidentes
adversos, por el que se regulan los productos sanitarios, dispone que en relacion al
sistema de vigilancia, los profesionales sanitarios tienen la obligacion de enviar una
notificacion a la Agencia Espafiola de Medicamentos y Productos Sanitarios ante la
presencia de cualquier funcionamiento defectuoso, alteracion de las caracteristicas o de
las prestaciones del producto, asi como cualquier inadecuacion del etiquetado o de las
instrucciones de uso que pueda dar lugar a la muerte o al deterioro grave del estado de

salud de un paciente y/o usuario. ©®
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

De acuerdo al anexo VI del Reglamento (CE) n.° 1272/2008 del Parlamento

Europeo y del Consejo, de 16 de diciembre de 2008,se menciona que si parte del
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producto estd destinado a administrar y/o retirar medicamentos, liquidos corporales u
otras sustancias de o hacia el cuerpo, si los productos destinados al transporte y al
almacenamiento de estos liquidos o sustancias corporales contienen ftalatos que estén
clasificados como cancerigenos, mutagenos o tdxicos para la reproduccion, de las
categorias 1 y 2, deberan de figurar en el etiquetado del propio producto y/o en el

envase de cada unidad, como un producto que “contiene ftalato”.®

En el afio 2015, el SCENIHR revisé el dictamen del afio 2008 sobre la seguridad
de productos sanitarios que contienen PVC plastificado DEHP u otros plastificantes en
neonatos y otros posibles grupos de riesgo y donde mencionan que existe lixiviacion del
DEHP en determinados procedimientos médicos. Asimismo, la extension de la
exposicion depende en gran medida del tipo de dispositivo, el nimero y la duracion de
los procedimientos médicos. Por lo tanto; la exposicion a los ftalatos deberia reducirse
lo mas posible, pero se necesitan mas datos para comprender mejor sus propiedades de
lixiviacion y, en algunos casos, su posible toxicidad, asi como su impacto sobre la

eficacia de los tratamientos médicos. %

FRANCIA: AGENCIA NACIONAL PARA LA SEGURIDAD DE
MEDICAMENTOS Y PRODUCTOS SANITARIOS (ANSM)

La ANSM tiene como principal mision el fortalecer la seguridad de los
medicamentos y productos sanitarios para el consumo humano, sus funciones
primordiales comprenden la inspeccion de los bienes de salud bajo su jurisdiccion, o
fuera de la misma (incluidos los de importacién), los operadores industriales o
institucionales, que se dedican a la fabricacion, importacion o distribucion de productos
de salud, a la realizacion de ensayos clinicos, no clinicos y al ejercicio de las acciones

de farmacovigilancia.

Evalua los beneficios y los riesgos asociados con el uso de productos de salud y
contribuye a que los riesgos inherentes puedan ser identificados, analizados y

controlados. Y
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Pronunciamiento final sobre el DEHP:

eDebido a los antecedentes en la restriccion de la comercializacion de juguetes y
articulos de puericultura fabricados con DEHP (Directiva 1999/815), a la falta
de datos epidemioldgicos, a la gran cantidad de situaciones que requieren el uso
de dispositivos médicos, y luego de un analisis de las exigencias vertidas en la
directiva 2007/47 CE®), la ANSM realiz6 una implementacion de
recomendaciones obligatorias desde el 2010 dirigidas a los fabricantes para
asegurar el cumplimiento de la directiva mencionada, y a los usuarios para
informarles y solicitarles que hagan uso de materiales sustitutos en el contexto

de procedimientos de alto riesgo.®?

eTeniendo en cuenta la Directiva 2007/47/CE la ANSM, exige el etiquetado
especifico de los dispositivos médicos que contengan DEHP y los que estén
exentos; solicitando la justificacion especifica para el uso DEHP vy la indicacion
en el folleto de informacion de los riesgos residuales y las medidas de
precaucion apropiadas en el caso de que los dispositivos médicos estén

destinados especificamente a nifios, mujeres embarazadas o lactantes. ©?

eComo parte de sus misiones de tecnovigilancia (cédigo francés de salud pablica
L.5311-1 y L.5311-2) ®% |3 ANSM desde el 2012 realiza evaluaciones
mediante pruebas de laboratorio a los dispositivos médicos que contienen
sustitutos de DEHP presentados en el mercado como libres de ftalatos, todo ello
como parte de sus prerrogativas de verificacion de la conformidad de los

productos sanitarios. >

oEl gobierno francés, adopto disposiciones legales que prohiben el uso de ciertos
dispositivos médicos que contienen DEHP para minimizar la exposicion de
ciertas poblaciones vulnerables en las instalaciones de los establecimientos de
salud. En el articulo L5214-1 del Cddigo de Salud Publica establece la
prohibicion, a partir del 1 de julio de 2015, el uso de tubos que contienen DEHP
en las salas de pediatria, neonatologia y maternidad. En el 2017 con la

modernizacion del sistema de salud se adiciona al mencionado articulo que la
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prohibicién aplica a partir de una concentracion mayor que 0,1% masa / masa de

material plastificado. ©®

eMientras se espera la disponibilidad de alternativas, la concentracion maxima
permitida de DEHP es 40% masa/masa de material plastificado, en las otras
categorias de dispositivos médicos (dispositivos médicos para la circulacion
extracorporea, dialisis, transfusion de sangre, componentes sanguineos Y para
soporte respiratorio. En ausencia de alternativas disponibles, se prefieren las
concentraciones mas bajas de DEHP. ©7)

Normativas Propias:

eArticulo 154 de la Ley N° 2016-41 del 26 de enero de 2016 “Ley de
Modernizacion del sistema de salud” que modifica el articulo L 5214-1 Cddigo
de salud publica. ¢®

eDecreto de 13 de abril de 2017 por la que se fijan los niveles de concentracion
de Di- (2-etilhexil) ftalato por encima de los cuales esta prohibido el uso de
tubos que los contengan con arreglo al articulo L. 5214-1 del Codigo de salud

publica. "

HOLANDA: AGENCIA MEB (HOLANDA Y PAISES BAJOS)

Como autoridad independiente, el MEB regula la calidad, el funcionamiento y la
seguridad de los medicamentos y dispositivos, ademas fomenta el uso adecuado de los

mismos. Trabajan en contribucién con la UE.

El MEB colabora de manera directa con pacientes, médicos, quimicos
farmacéuticos y cientificos; es decir estimula el intercambio de conocimiento, desde la

investigacion cientifica hasta la informacion del usuario.

Asimismo, mantiene una visién general sobre los medicamentos y dispositivos

médicos, uso en la practica haciendo una contribucién importante al bienestar pablico.
(99)

Pronunciamiento final sobre el DEHP:

En el afio 1997, se retiraron todos los juguetes de PVC conocidos, de los

establecimientos comerciales. el MEB comunicé que “en todos los futuros pedidos de
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juguetes para nifios menores de tres afios no deberan contener PVC y que el uso de este
material en envases y embalajes no esta permitido”. Se inform¢ a los proveedores, que

todos los juguetes debian ser libres de P\VC. (100101

El Ministerio pidi6 a los principales fabricantes que tomaran medidas
voluntarias para “evitar la innecesaria e indeseable exposicidon de los nifios a los ftalatos
en juguetes” y “no comercializar juguetes de PVC blando para nifios”. Todo esto
después de analizar mordedores, sonajeros y figuras de PVC para nifios, el Ministerio de

Salud encontré que se excedian en un 5-50% los niveles de ingesta aceptables. (/)

ITALIA: DIRECCION GENERAL DE DISPOSITIVOS MEDICOS Y SERVICIO
FARMACEUTICO - MINISTERIO DE LA SALUD

Encargados de la reglamentacion de los dispositivos médicos, incluidas las
tareas relacionadas con la vigilancia del mercado, la autorizacion de organismos

notificados, el seguimiento de accidentes y las investigaciones clinicas.

Supervisa el consumo de dispositivos médicos comprados directamente por el
Servicio Sanitario Nacional y el ejercicio de competencia estatal en la produccion y

comercializacion de dispositivos médicos y biocidas. 192
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

Los cambios introducidos con el Decreto Legislativo de 25 de enero de 2010
N°37 basada en la normativa 2007/47 CE para reducir aun mas el riesgo relacionado

con el uso de dispositivos médicos, han aclarado y modificado algunos puntos:

el a necesidad de reducir los riesgos de error se destacO particularmente en los
requisitos generales en uso, determinado por las caracteristicas de disefio para la
seguridad del paciente y se hizo hincapié en la consideracién del nivel de
entrenamiento y el conocimiento, asi como las condiciones médicas y fisicas, de
los usuarios a quienes el dispositivo esta destinado.

eEn lo que respecta a las caracteristicas quimicas, fisicas, mecanicas y
bioldgicas, se ha prestado atencion especifica a las sustancias cancerigenas,
mutagénicas o genotoxicas que surgen de los dispositivos que contienen DEHP;

debe indicarse en el etiquetado de dispositivos que administran o retiran
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medicamentos, fluidos corporales u otras sustancias del cuerpo; transportan o
almacenan tales fluidos. 1%

oSi los usuarios a los que estan destinados estos dispositivos médicos; son
mujeres gestantes o en periodo de lactancia, el fabricante debe proporcionar la
documentacion técnica y justificacion especifica para el uso de estas sustancias
en relacion con el cumplimiento de los requisitos esenciales, en particular de
este punto, en las instrucciones de uso, informacién sobre riesgos residuales para

estos grupos de pacientes y cuando corresponda, medidas cautelares apropiadas.
(103)

NORUEGA: AGENCIA NORUEGA DE MEDICAMENTOS

La Agencia Noruega de Medicamentos tiene funciones relacionadas con la
gestion, supervision, seguimiento, informacion, orientacién y cooperacion internacional.
Noruega participa en la cooperacion europea a traves de comités cientificos
administrados por la EMA (Agencia Europea de Medicamentos). 1% Su intervencion

en relacion a los dispositivos médicos esta centrada en:

eAdministrar leyes y regulaciones en dispositivos médicos.
eDesarrollar e interpretar normativas.

«Evaluar informes sobre ensayos clinicos de dispositivos médicos.
«Registro de fabricantes noruegos de equipos médicos.

«Emitir certificados de exportacion. 1%

Marco legal y antecedente:

La Direccién del Medio Ambiente de Noruega participa activamente en el
trabajo sobre la regulacion de sustancias quimicas en la UE mediante la elaboracion de
prohibiciones y otras reglamentaciones en el marco regulatorio de la REACH y CLP, y
mediante la evaluacion de sustancias. A través de acuerdos globales bajo los auspicios
del Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente (PNUMA) y acuerdos
regionales, la Agencia Noruega contribuye a la regulacion estricta de sustancias

peligrosas en todo el mundo. (%)
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El 18 de diciembre de 1998, la Agencia de Proteccion Medioambiental Noruega
propuso la prohibicion del uso de ftalatos en juguetes para nifios menores de tres afios

que entro en vigor el 1 de julio de 1999. (®)

En agosto de 1999 el Ministerio de Medio Ambiente anunci6 un plan de accion
que pedia al sector comercial noruego que redujera y eliminara el uso de sustancias
quimicas peligrosas. La principal prioridad del Ministro de Medio ambiente Guro
Fjellanger era eliminar los disruptores endocrinos de los lugares de trabajo y del medio

ambiente. 10
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

Noruega tiene regulaciones de quimicos comunes con la UE. Las autoridades
ambientales estan trabajando activamente para lograr que las sustancias mas peligrosas
sean reguladas en la UE y en todo el mundo. Es objetivo nacional de Noruega es que se
reduzca continuamente las emisiones y el uso de los productos quimicos mas peligrosos

a fin de detener las emisiones para 2020. (106 107)

PORTUGAL: AUTORIDAD NACIONAL DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS DE SALUD (INFARMED)

Es un instituto publico integrado a la administracion indirecta del Estado, dotado

de autonomia administrativa, financiera y patrimonio propio. %

Dentro de su estructura y organizacion, INFARMED cuenta con comisiones
técnicas especializadas que son Organos consultivos que actGan con independencia
técnica y cientifica de acuerdo a sus competencias y experiencia en las areas
respectivas. 1% La Comision de Dispositivos médicos y Diagndstico In Vitro, se
encarga de asesorar sobre cualquier problema técnico en el campo de los productos

sanitarios. (119

En el marco internacional INFARMED interviene en varias actividades de
contribucion a la UE a través de innumerables protocolos de cooperacién y desarrollo,
compartiendo la experiencia y el conocimiento acumulado a lo largo de sus afios de
actividad. 19
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Marco legal y antecedente:

INFARMED cuenta con un Sistema Nacional de Vigilancia de Dispositivos
Médicos (SNVDM) que tiene como mision la monitorizacion de incidentes resultantes
de la utilizacion de dispositivos médicos, incluyendo los dispositivos médicos para
diagnostico in vitro, y la divulgacion de informacién de seguridad relacionada.
INFARMED es la entidad responsable del SNVDM vy pertenece también a la red
europea de autoridades competentes, con estrecha conexion internacional, para permitir
el intercambio de informacion de seguridad relativa a los dispositivos. 1V

En relacion al uso del DEHP en octubre de 1997, se decidi6 dejar de
comercializar mordedores y sonajeros de PVC. %En el afio 2009, se instaurd un
informe circular N.° 055/CD donde se menciona los nuevos requisitos reglamentarios
aplicables a los productos sanitarios en PVC que contiene ftalatos, afirmando que si
existe la preocupacion por la utilizacion de este tipo de plastificantes en dispositivos
médicos, ya que los ftalatos pueden liberarse del PVC, en medios lipidicos, como la
sangre y las preparaciones para la nutricién y puede tener efectos teratogénicos y causar
la infertilidad en los animales; por tanto se tendra en cuenta el etiquetado, el embalaje y
las precauciones de los mismos. Este circular fue aplicable a partir del 21 de marzo de
2010. 112

Pronunciamiento final sobre el DEHP:

INFARMED informa que los dispositivos médicos deberan disefiarse vy
fabricarse de forma que se reduzcan al minimo los riesgos planteados por la liberacion
de sustancias del dispositivo, y debe prestarse especial atencién a las sustancias
cancerigenas, mutagénicas o toxicas para la reproduccion, asi como el uso previsto de
estos dispositivos incluye el tratamiento de los infantes y mujeres embarazadas o en

lactancia, el fabricante debera proporcionar una justificacion especifica. 2

REINO UNIDO: AGENCIA REGULADORA DE MEDICAMENTOS Y
PRODUCTOS SANITARIOS (MHRA)

La Agencia Reguladora de Medicamentos y Productos Sanitarios (MHRA)
regula los medicamentos, dispositivos médicos y los componentes sanguineos para
transfusiones en el Reino Unido. El rol principal de la MHRA es proteger y mejorar la
salud publica, dando énfasis a la innovacion e investigacion cientifica. Asegurandose

del cumplimiento de los estandares de calidad, seguridad y eficacia en la cadena de

49



suministros de medicamentos, dispositivos médicos y componentes sanguineos;
educando a los profesionales de la salud sobre los riesgos y beneficios de los mismos lo

que conlleva a un uso responsable, seguro y efectivo. %)
Pronunciamiento final sobre el DEHP

ela posibilidad de presentarse la lixiviacion del DEHP hacia las formulas
nutricionales o sanguineas contenidas en los dispositivos médicos de PVC y la aparicién
de defectos de nacimiento e infertilidad en animales con ciertas dosis del ftalato son los
motivos de alerta para el uso seguro de esta sustancia en dispositivos médicos
observados por la MHRA. 14

eTomando en cuenta las recomendaciones vertidas en el informe del SCENIRH
2015 ©3 el cual expone que existe una gran necesidad de desarrollar y recopilar
informacion sobre la exposicion a materiales alternativos al DEHP, en las condiciones
de uso aplicables a dispositivos médicos, la postura adoptada por la MHRA afirma que
en la actualidad no son necesarias las medidas regulatorias antes de contar con los
informes de riesgo / beneficio, en su opinidn los comités cientificos son los encargados
de proveer la informacion técnica para la elaboracion de directivas(Reglamento UE
2017/745 del Parlamento Europeo y del Consejo, de 5 de abril de 2017)(", sobre los
productos sanitarios.

oEl uso de DEHP en el disefio y fabricacién de un dispositivo médico debe estar
justificado en la documentacion técnica, las instrucciones de uso deben incluir
informacion sobre los riesgos asociados al producto que contenga dicho ftalato.
Asimismo, un dispositivo médico que contenga ftalatos se debe etiquetar de acuerdo
con el requisito 7.5 del anexo 1 de la Directiva 93/42/CEE, la misma que insta al

fabricante a minimizar los riesgos que se deriven de la sustancia en cuestion. ©®

SUECIA: AGENCIA SUECA DE PRODUCTOS MEDICOS

La Agencia Sueca de Productos Médicos asume la responsabilidad de la
vigilancia del mercado de los dispositivos médicos y la emision de directrices. Desde
2001 realiza la vigilancia de los dispositivos médicos con el objetivo principal de

promover el uso adecuado, la seguridad y la calidad de los mismos.

Para garantizar la calidad de los productos sanitarios, estos deben

comercializarse en el mercado bajo el compromiso del fabricante que, en la mayoria de
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los casos, lleva a cabo controles internos para asegurar que sus productos cumplan con
los requisitos dados por la entidad reguladora. Ademas de la seguridad y el rendimiento,
también es necesario describir los riesgos y efectos adversos. Las instrucciones de uso y
todas las etiquetas deben ser independientes, si se trata de un paciente o de personal

calificado. (1%
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

el as regulaciones estipuladas por la Agencia Sueca de Productos
Médicos sobre los dispositivos médicos introducidos en el mercado deben ser
seguros y adecuados para su proposito; que los riesgos involucrados en el uso
de los productos deben ser aceptables en términos de beneficios para el
paciente, compatibles con un alto nivel de salud y proteccion de seguridad ©®
especialmente las sustancias carcinogénicas, mutagénicas y reprotoxicas
(CMR), como es el caso del DEHP.

elLa labor de supervisar la aplicacion de las reglamentaciones que
restringen la aparicion de ftalatos en los articulos de consumo es realizada por
la Agencia Sueca de Sustancias y Preparados Quimicos (KEMI) y otros grupos
locales de proteccién ambiental y de salud. En el afio 2014, la KEMI propuso
prohibir el uso de sustancias CMR vy sustancias que alteran el sistema
endocrino, en la lista de candidatos de REACH en determinados dispositivos
médicos. ¥ Segln la propuesta, la Comision debe poder permitir exenciones
de la prohibicion en ciertos casos.

el a tecnovigilancia desarrollada por la agencia sanitaria comprende el
andlisis quimico de los dispositivos médicos, si los analisis indican la presencia
de un ftalato que esta restringido en concentraciones que exceden un limite
declarado, se contacta a las compariias comercializadoras con el fin de
examinar qué sancion punitiva se tomara con la finalidad de evitar la
reincidencia en la infraccion. Si se detecta DEHP u otro ftalato de la lista de
candidatos en articulos con una concentracion superior al 0,1% en masa, se
contacta a los proveedores para verificar si se ha cumplido con el deber de
informar segun el Reglamento REACH. Los controles también pueden
iniciarse sobre la base de la informacion recibida por las autoridades a través de
los informes de consumidores u organizaciones que se han sometido a pruebas.

(84
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eCualquier sospecha de incumplimiento del Cddigo Medioambiental
Sueco; ante la presencia de un ftalato restringido o en una concentracion que
excede el limite o si se considera que una empresa no ha informado a sus
destinatarios sobre el contenido de sustancias en la lista de candidatos; se

informa al Fiscal ambiental. ¥

Normativas propias:

elLa KEMI tiene cuatro reglamentos basicos, llamados KIFS: el KIFS
2005: 7 y sus enmiendas (KIFS 2006: 6, 2007,5, 2008: 4, 2009: 3, 2010: 5)
incorpora disposiciones sobre propiedades explosivas, oxidantes e inflamables
de ciertas sustancias quimicas y mezclas tomadas de las Directivas de la UE que
se aplicaron anteriormente al Reglamento (CE) N° 1272/2008 sobre
Clasificacion, Etiquetado y Empaquetado de Sustancias y Mezclas (CLP).

Ambas normativas deben tomarse en paralelo segutn la normativa sueca. 1)

SUIZA: SWISSMEDIC

Es el organismo nacional de autorizacion y supervision de medicamentos y
productos médicos. La agencia se asegura de que solo los productos médicos de alta
calidad, seguros y efectivos estén disponibles en Suiza, por lo tanto, forjan una

contribucion importante a la proteccion de la salud humana y animal.

Swissmedic, desarrolla guias para ayudar a las compafiias que desarrollan,
fabrican o distribuyen dispositivos médicos para uso humano abarcando aspectos
regulatorios, de disefio, desarrollo y control de calidad de los mismos. Resume la
regulacion de dispositivos médicos de una manera practica, y hace referencia a

documentos oficiales y fuentes de informacion. ")
Pronunciamiento final sobre el DEHP:

eEn Suiza, la entrega de sustancias y mezclas que estan catalogadas
como peligrosas para la reproduccién estd prohibida mediante la Ordenanza
“ORRChem 814.81” (2) en la UE los ftalatos DEHP, DBP, DMEP, DNPP,
DIPP, DIBP y BBP estan clasificados como de riesgo para la reproduccién y por
lo tanto no se puede colocar en el mercado suizo para ser distribuidos a los
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consumidores finales privados. Sin embargo, la prohibicion no se aplica al uso

de ftalatos en medicamentos, pinturas sintéticas y propulsores de motor. 18

eSe permite el uso de ftalatos en dispositivos médicos hasta la fecha, los
sustitutos equivalentes identificados son pocos. Los fabricantes han reemplazado
el DEHP, por el bis (2-etilhexil) tereftalato (DEHT), debido a su bajo potencial
toxico; en la actualidad es usado en la produccion de dispositivos médicos como
tubos, bolsas de infusion, material para dialisis y contenedores de plasma. En
Suiza y en la UE estas sustancias estan sujetas a la obligacion de declaracion en

el rotulado. (19

Normativas propias:

¢814.81 Ordenanza sobre la reduccion de los riesgos relacionados con el
uso de determinadas sustancias, preparados Yy articulos particularmente
peligrosos (Ordenanza de reduccion de riesgos quimicos, ORRChem) de 18 de
mayo de 2005. 18

3.40TROS ENFOQUES:
OMS (ORGANIZACION MUNDIAL DE LA SALUD):

Es un organismo especializado de las Naciones Unidas fundado el 07 de abril de
1948 cuyo objetivo es construir un futuro mejor y mas saludable para las personas de
todo el mundo. Los expertos de la OMS elaboran directrices y normas sanitarias,
ayudando a los paises a abordar cuestiones de salud publica. La OMS también colabora

y promueve las investigaciones sanitarias. 2%

Por mediacion de la OMS, los gobiernos pueden afrontar conjuntamente los

problemas sanitarios mundiales y mejorar el bienestar de las personas. 2%

La OMS participa en la lucha contra los problemas sanitarios mas importantes,
particularmente en los paises en desarrollo y actla en contextos de crisis; entre sus
prioridades se encuentran la reduccion de la mortalidad infantil y la mejora de la salud

materna. 2D
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Ademas, la OMS cuenta con un portal de programas y proyectos mediante el
cual se encuentra el Programa Internacional de Seguridad de Sustancias Quimicas
(IPCS- International Programme on Chemical Safety); mediante este, la OMS establece
una base cientifica para la gestion adecuada de las sustancias quimicas y refuerza las
aptitudes y capacidades nacionales en relacion con la seguridad de estas sustancias. La
seguridad de las sustancias quimicas se logra haciendo seguimiento del ciclo de vida de
las mismas; de manera tal que se garantice la seguridad de la salud humana y el medio
ambiente. En esta categoria se incluyen todas las sustancias quimicas, naturales y
preparadas, asi como todo tipo de situaciones de exposicion, desde la presencia natural
de estas sustancias en el medio ambiente hasta la extraccion o sintesis, la produccion

industrial, transporte, uso y la eliminacion. 22

Este programa informa el impacto de las sustancias quimicas en la salud con el
objetivo de ofrecer una descripcion cientifica consensuada de los riesgos de exposicion.
Estas descripciones se publican en informes de evaluacion y otros documentos conexos,
de modo que los gobiernos y las organizaciones nacionales e internacionales puedan
utilizarlos como base para tomar medidas preventivas ante impactos adversos para la
salud y el medio ambiente. Por ejemplo, los documentos se suelen utilizar como base
para establecer directrices y normas para el uso de los productos quimicos, pueden
contribuir a la implementacion de acuerdos internacionales tales como el Sistema

Globalmente Armonizado de Clasificacion y Etiquetado de Productos Quimicos (SGA).
(123)

Entre sus evaluaciones la OMS cuenta con documentos concisos de evaluaciones
internacionales de productos quimicos llamados CICADs a fin de proporcionar
revisiones internacionalmente aceptadas sobre los efectos de las sustancias quimicas en
la salud humana y el medio ambiente. El objetivo es que esta informacion critica
permita una evaluacién independiente para caracterizar el peligro y la dosis-respuesta de
exposicién a los productos quimicos, proporcionar ejemplos de estimacion de la

exposicion y caracterizaciones del riesgo para su aplicacion a nivel nacional o local. 2%

Por tanto, mediante estos documentos, la OMS presenta una publicacion del
DEHP mediante el CICAD N° 52, no obstante, se pone énfasis en que esta publicacion a

pesar de contener las opiniones colectivas de un grupo internacional de expertos no
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representa necesariamente las decisiones o la politica declarada de la Organizacién
Mundial de la Salud. 12

Este CICAD N° 52 publicado en el afio 2003 sobre el DEHP menciona las
propiedades fisicas y quimicas, el uso, las fuentes de exposicion y la toxicidad al
mismo. Asimismo, indica que es probable que produzca una toxicidad significativa ya
que es factible que experimente una biodegradacién en el ambiente y que es muy
probable su lixiviacion en tratamientos médicos, ello dependera del tiempo de
exposicion. Cabe destacar que este informe se basa fundamentalmente en el informe del
perfil toxicoldgico del ATSDR. %5

Igualmente, la OMS se ha pronunciado acerca del DEHP a través de un
documento del Foro Intergubernamental sobre Seguridad Quimica, en el cual se brinda
una reflexion de los riesgos quimicos de juguetes vinculados a la exposicion de
sustancias quimicas, la prevalencia de efectos nocivos asociados a productos quimicos,
los enfoques adoptados para evaluar el potencial riesgo quimico, y las medidas
adoptadas en el mundo industrializado para proteger a los nifios de los efectos nocivos
de estos quimicos presentes en los juguetes. Este documento plantea como finalidad la
reflexion y el debate y reconoce al DEHP como carcindgeno animal y que es uno de los
ftalatos mas toxicos debidamente estudiados. Del mismo modo, se reconoce de manera
explicita que los nifios merecen especial consideracion por la mayor exposicién y/o la
vulnerabilidad potencial. Sin embargo, menciona que se podria concebir sistemas para
dar seguimiento a los casos de incidentes quimicos agudos relacionados con juguetes a
través de los centros de toxicologia, los registros de admisiones en hospitales y salas de
emergencia. En contraste, los mecanismo de vigilancia existentes no contemplan la
definicion, la identificacion, el seguimiento, ni el control de riesgos o efectos
perniciosos asociados a exposiciones a productos quimicos sufridas en etapas tempranas
de la vida y que estén vinculadas a alergias o enfermedades infantiles subclinicas, 0 a
dolencias que se manifiestan posteriormente en la edad adulta, pues no existe una
recopilacion sistematica de la informacion sobre enfermedades, lesiones o decesos

debidos a la presencia de productos quimicos en los juguetes. (26)

No obstante, la OMS menciona que numerosos paises han establecido entidades
nacionales o autoridades que reglamenten y velen por la proteccién al consumidor y que

estas funciones varian segun el pais y su sistema juridico. Por ejemplo, en los EE.UU
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los fabricantes de juguetes respaldan el cumplimiento de las normas ISO 8124
sometiendo sus productos a pruebas en laboratorios independientes para verificar su
conformidad antes de que salgan al mercado; igual sucede con los minoristas que
confirman tal conformidad con laboratorios independientes antes de recibir lotes de
juguetes; de la misma forma la Oficina Europea de la Organizacion Mundial de la Salud
ha recomendado a los gobiernos que promulguen y apliquen leyes destinadas a proteger
a los nifios de la exposicidn a sustancias quimicas nocivas presentes en los juguetes y

demas productos destinados a su uso tales como dispositivos médicos. 29

Posteriormente ante estos hechos, la OMS realizé una publicacion en febrero de
2013 (10) acerca de los productos quimicos como disruptores endocrinos estudiada por
un grupo de expertos para el Programa de las Naciones Unidas para el Medio Ambiente
(PNUMA) y la OMS. Este documento proporciona el estado global del conocimiento
cientifico sobre la exposicion y los efectos de los quimicos como disruptores endocrinos
(EDC) y ha sido divulgado por la misma OMS en varios idiomas. Con este informe se
pretende incentivar la continuidad en la investigacion de la relacion entre los disruptores
endocrinos y los trastornos en la salud, ya que existen muchas sustancias quimicas
como el DEHP, que podrian actuar como perturbadores endocrinos y producir efectos
nocivos sobre el sistema hormonal causando graves repercusiones en la salud. Del
mismo modo, el informe sefiala que estudios mas exhaustivos podrian reducir el riesgo
de enfermedad y generar ahorros considerables para la salud publica. No obstante, el
informe subraya que existe como 800 quimicos capaces de perturbar el sistema
endocrino y sin embargo muchos de ellos ni siquiera son identificados por los

fabricantes en sus etiquetas. 2"

IMDRF (FORO INTERNACIONAL DE REGULADORES DE DISPOSITIVOS
MEDICOS):

International Medical Device Regulators Forum, por sus siglas en inglés IMDRF
se creo en el afio 2011 en Ottawa, con el fin de discutir las direcciones futuras de la
armonizacién de los dispositivos médicos. Es un grupo voluntario de reguladores de
dispositivos médicos de todo el mundo que se han unido para desarrollar el sélido
trabajo fundamental del Grupo de Trabajo Mundial sobre Armonizacion de Dispositivos
Médicos (GHTF) y acelerar la armonizacion y convergencia regulatoria de dispositivos

médicos internacionales. 129
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Este foro cuenta con un Comité de Gestion compuesto por funcionarios
reguladores y se encargan de proporcionar orientacion sobre estrategias, politicas,
instrucciones, membresia y actividades del Foro. Ademaés, supervisa los grupos de
trabajo, que se basan en la experiencia de diversos grupos de partes interesadas, como la
industria, la academia, los profesionales de la salud, los consumidores y los grupos de
pacientes.

Los miembros actuales son las autoridades reguladoras de:

eAustralia
eBrasil
eCanada
eChina
eEuropa
eJapén
eRusia
eSingapur

eEstados Unidos de América.

La OMS y el Comité Directivo de Armonizacion Regulatoria del LSIF (Foro de
Innovacidén de Ciencias de la Vida) de APEC (Cooperacién Econdémica Asia Pacifico)
son observadores oficiales. Es decir, no participan en el proceso de toma de
decisiones. Los observadores oficiales deben ser aprobados por el consentimiento
unanime del Comité de Gestion; al igual que los miembros, deben estar completamente
informados sobre asuntos de IMDRF.

El Asian Harmonization Working Party (AHWP) y la Organizacion
Panamericana de la Salud (OPS) son organizaciones afiliadas de IMDRF, es decir
pueden asistir a una reunion del Comité de Gestién como observador.

El IMDRF busca mantener relaciones de trabajo con otras entidades
internacionales, regionales o "Organizaciones Afiliadas" que tengan un interés mutuo en
las actividades regulatorias de dispositivos médicos que estén directamente relacionadas
con los objetivos comunes de fomentar la convergencia global, apalancar recursos y
poner a disposicion de manera segura y efectiva dispositivos médicos a nivel mundial.

Maés aun, el IMDRF cuenta con grupos de trabajo que son establecidos por el

mismo comité y operan bajo el plan de trabajo de este. Los grupos de trabajo son los
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responsables del desarrollo de documentos técnicos y que generalmente involucrarian la
participacion de partes interesadas que tienen una participacion significativa en el
desarrollo, fabricacién o uso de dispositivos meédicos, incluidos, entre otros, industria
regulada, entidades y asociaciones internacionales, academia, pacientes y grupos de
consumidores, profesionales médicos y otras autoridades reguladoras.

En efecto el IMDRF a través de su grupo de trabajo incluyé un nuevo proyecto
de trabajo sobre dispositivos médicos para consideracion del comité de gestion con el
proposito de mejorar, armonizar y, ampliar la terminologia y sistemas que se utilizan
para codificar la informacion relacionada con eventos adversos de los dispositivos
médicos con el fin de establecer una terminologia de eventos adversos compuesta por
las siguientes tres partes: términos para el mal funcionamiento de los dispositivos
médicos, términos para el resultado del paciente / usuario y términos para la parte /
componente del dispositivo médico. 129

En este proyecto del afio 2012 se fundamentd como razén principal que un
sistema completo y mejorado de terminologia y codificacion para eventos adversos
ayudara a las agencias reguladoras a analizar la informacion de seguridad sobre
dispositivos médicos con mayor precision y fiabilidad, facilitando la comunicacion
sobre los eventos adversos de los dispositivos médicos entre las agencias reguladoras y
las industrias que los fabrican, con el propdsito de que exista una armonizacion global.
(130)

En consecuencia, el IMDRF a través de su grupo de trabajo; el 21 de setiembre
de 2017 crea un nuevo informe en relacion a la vigilancia post mercado de los
dispositivos médicos, este documento fue desarrollado con el fin de establecer un
sistema de comunicacion bidireccional que involucre informacion para problemas
graves de salud publica en relacion a los dispositivos médicos. Asimismo, proporciona
orientacion sobre:

«Criterios y Procedimientos para el intercambio de informacién.
eFormularios a usar para intercambiar informacion.
eRequisitos para la participacion de los miembros de IMDRF en el

Programa de Intercambio.

Por tanto, a través de dicho intercambio de reportes observados en las
jurisdicciones de cada miembro del IDMRF, se podran realizar acciones correctivas de
seguridad en el campo, medida que puede ser tomada por un fabricante para reducir el
riesgo asociado al uso del dispositivo. 3%
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Comision de Seguridad de productos del Consumidor de los EE. UU (CPSC):

Es una agencia federal reguladora e independiente encargada de proteger al
publico contra riesgos irrazonables de lesidbn o muerte asociados a productos del

consumidor. 132

Esta agencia emite la Ley de Mejora de la Seguridad de los Productos de
Consumidor (CPSIA) en el afio 2008, que brinda nuevas herramientas regulatorias y de
cumplimiento. Define asimismo el término “producto para nifos” y vela por el
cumplimiento de todas las reglas de seguridad de productos aplicables para los mismos,

exigiendo los siguientes requerimientos:

1.Cumplir con todas lasreglas de seguridad de productos aplicables
para nifios.

2.Ser probado para el cumplimiento por un laboratorio acreditado aceptado
por la CPSC.

3.Tener un Certificado de producto para nifios que proporcione evidencia del
cumplimiento del producto.

4.Tener informacion de seguimiento permanente adherida al producto y su

embalaje cuando sea posible. 3%

Por tanto, la CPSC mediante la CPSIA también ha emitido disposiciones sobre
ftalatos (2008), el Congreso prohibié permanentemente los juguetes para nifios o
articulos para el cuidado infantil que contienen concentraciones de mas del 0.1 % de
los tres tipos de ftalatos: di- (2-etilhexil) ftalato (DEHP); dibutil ftalato (DBP); o,
bencil butil ftalato (BBP). Teniendo en cuenta que un articulo de cuidado infantil es un
producto de consumo disefiado por el fabricante para facilitar el suefio o la
alimentacién de nifios de 0 a 3 afios y para ayudar a los neonatos e infantes a

incentivar la succién o denticion. ¢4

El 27 de octubre de 2017, la Comision emitid una regla final de ftalatos (16
CFR parte 1307). La prohibicion permanente de CPSIA con respecto a DEHP, DBP y
BBP permanece vigente. Por lo tanto, a partir del 25 de abril de 2018, se prohibe
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https://www.cpsc.gov/Business--Manufacturing/Testing-Certification/Lab-Accreditation/Rules-Requiring-Third-Party-Testing
https://www.cpsc.gov/Business--Manufacturing/Testing-Certification/Lab-Accreditation/Rules-Requiring-Third-Party-Testing
https://www.cpsc.gov/Business--Manufacturing/Testing-Certification
https://www.cpsc.gov/Business--Manufacturing/Testing-Certification/Childrens-Product-Certificate
https://www.cpsc.gov/Business--Manufacturing/Business-Education/tracking-label

cualquier articulo de juguete o cuidado infantil que contenga concentraciones de mas

del 0.1 por ciento. La regla se aplica a los productos fabricados o importados. ¢4

3.5 GLOSARIO DE TERMINOS:
eAgencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria:
Es una instancia gubernamental, que se encarga de establecer las directrices,
reglas y leyes bajo las cuales debera desempefiarse cierta actividad en un pais
que mantiene indicadores de salud puablica elevados, muestra cobertura
universal en seguro de salud a su poblacion o la prestacion de servicios de
proteccion social estdn asegurados, posee bajas tasas de mortalidad materno
infantil, presenta desarrollo de la infraestructura de saneamiento basico, ejerce
higiene laboral y proteccion del medio ambiente, posee regulaciones y sistemas
de vigilancia y control en salud fortalecidos; asi como un sistema de garantia de
la calidad consolidado, entre otros indicadores que lo colocan como pais
referente mundial en vigilancia de la salud. ©®
eCarcinogénico:
Son sustancias 0 mezclas de sustancias que inducen cancer o aumentan su
incidencia. Las sustancias que han inducido tumores benignos y malignos en
animales de experimentacion, en estudios bien hechos, seran consideradas
también supuestamente carcindgenos o sospechosos de serlo, a menos que
existan pruebas convincentes de que el mecanismo de formacion de tumores no
sea relevante para el hombre.
eDecretos:
Es un tipo de acto administrativo emanado habitualmente del poder ejecutivo;
gue generalmente, posee un contenido normativo reglamentario, por lo que su
rango es jerarquicamente inferior a las leyes. 3%

eDirectivas:

Norma Estatal que fija los objetivos que se han de alcanzar en determinada

materia, reservandoles la facultad de decidir sobre la forma y los medios de

conseguirlos. 3%

eDisruptores Endocrinos:

Son sustancias quimicas capaces de alterar el equilibrio hormonal que acttan a

dosis muy bajas. Se los Ilama de diferentes maneras: disruptores endocrinos,
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estrégenos ambientales, xenoestrogenos, moduladores compuestos activos
hormonalmente y fitoestrogenos. 39

eEnmiendas:

Propuesta de variante, adicion o reemplazo de un proyecto, dictamen, informe o
documento analogo. 37

eEstrategias:

En un proceso regulable, conjunto de las reglas que aseguran una decision
Optima en cada momento. 13®

eEXposicion:

Aquella situacion en la que una persona puede recibir la accion de un agente
quimico, asi como sufrir sus efectos perjudiciales, lo que puede suponer un
dafio para su salud. Integra dos factores variables diferentes; la concentracion o
nivel de presencia del contaminante en el medio y el tiempo o duracion de la
propia exposicion. 39

eIngesta Diaria Tolerable:

Es una estimacion de la cantidad de una sustancia en el aire, alimentos o0 agua
potable que se puede tomar diariamente durante toda la vida sin un riesgo
apreciable para la salud. Los IDT se calculan sobre la base de los datos de
toxicidad de laboratorio a los que se aplican los factores de incertidumbre. 340
eLimite Maximo Permisible:

Es la medida de concentracion o el grado de elementos, sustancias o parametros
fisicos, quimicos y bioldgicos que al ser excedidos causa o0 puede causar dafio a
la salud, al bienestar humano y al ambiente. 4%

ePoblacion Vulnerable:

Grupo de personas que se encuentran en estado de desproteccién o incapacidad
frente a una amenaza a su condicién psicoldgica, fisica y mental, entre otras.
(142)

eReglamento:

Norma juridica general y con rango inferior a la ley, dictada por una autoridad
administrativa. 143

eRegulacién Sanitaria:

La regulacion es la base legal que fundamenta las acciones de control y fomento

sanitarios y establece las politicas para la administracion de los servicios a
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través de leyes, reglamentos, normas, decretos, acuerdos y convenios. Se
encamina principalmente al establecimiento del marco legal, técnico y
administrativo para el ejercicio de las funciones y la prestacion de los servicios;
comprende, ademas, la elaboraciéon de investigaciones, estudios y dictamenes
técnicos, asi como lineamientos de organizacién y administracion en general.
(144)

eTecnovigilancia:

Conjunto de procedimientos enfocados en la prevencion, deteccion,
investigacion y difusion de informacion sobre incidentes adversos o
potencialmente adversos relacionados a dispositivos médicos y a productos
sanitarios durante su uso, que puedan generar algin dafio al paciente, usuario,
operario o al ambiente que lo rodea. (4%

eToxicidad:

Capacidad para producir dafio a un organismo vivo, en relacién con la cantidad
0 dosis de sustancia administrada o absorbida, la via de administracion y su
distribucion en el tiempo (dosis Unica o repetidas), tipo y severidad del dafio,
tiempo necesario para producir éste, la naturaleza del organismo afectado y

otras condiciones intervinientes. 46)
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IV. METODOLOGIA:
4.1 TIPO DE INVESTIGACION:

eSegun el alcance: Descriptiva
eSegun el proposito: Aplicada
eSegun el enfoque: Cualitativo
eSegun fuente de informacion: Documental
4.2 DISENO DE INVESTIGACION:
No experimental, transversal y descriptivo.
4.3 ESTRATEGIA METODOLOGICA DE LA INVESTIGACION:
4.3.1 METODO DE LA INVESTIGACION:

Para la presente tesis se realizd una blsqueda y revisién detallada de las
plataformas virtuales de las ARPVAS de América y Europa y de los Organismos
Internaciones para recopilar, estructurar y organizar las disposiciones vigentes en
relacion al uso y contenido de DEHP en dispositivos médicos. Asimismo, se tomé como
referencia los estudios clinicos que sirvieron de base teorica y antecedentes para las
actualizaciones de las normativas, recomendaciones y medidas de seguridad que
establecen las autoridades competentes.

4.3.2 DIAGRAMA METODOLOGICO:

informacién mas transformacion
relevante mediante
(separacion/agru procesode
pacion) analisis

Recogida de
Datos

Exposicion de Manipulacion y B
pdatos Transformacion Reducciénde la
: mediante informacion :

procesode "Categorizacion"

cuadros y
matrices analisis

Extraccion de
- conclusiones |
Reduccién de discuciones

la informacion "comprension de la
realidad"(,agrupar,con

trastar,relacionar)

Fuente: Tomada y modificada de Miles, M.B.; Huberman, M. (1984). Fases generales del analisis de

datos cualitativos.
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4.4 TECNICAS E INSTRUMENTOS DE RECOLECCION:
4.4.1 TECNICA:

La técnica utilizada fue la recopilacién e investigacion documental de
normativas, directivas, informes técnicos, guias, documentos aclaratorios y
recomendaciones vinculadas al uso de DEHP vigentes a noviembre de 2017 en las
plataformas virtuales de las ARPAVS de la Unién Europea, América y de algunos

Organismos Internacionales.

4.4.2 INSTRUMENTO:

El instrumento utilizado fue la matriz de categorizacion. (Anexo 02)

4.5 ANALISIS DE LA INFORMACION:

Basandonos en la busqueda de las plataformas web, asi como de las normativas
de las ARPAVS de UE y América; que regulan los dispositivos médicos y tomando
como referencia la estructura de la piramide de Kelsen modificada y el estudio realizado
por el SCENIRH (La seguridad de los dispositivos médicos que contienen DEHP y
otros plastificantes en neonatos y otros posibles grupos en riesgo; 2015) se evalud las

siguientes categorias analiticas:

Enfoque regulatorio, ingestas diarias tolerables, contenido de DEHP en
dispositivos médicos (limites permisibles), poblacion wvulnerable, manifestaciones
clinicas asociadas a la toxicidad del DEHP y estrategias preventivas; las cuales
permitieron comparar las semejanzas y diferencias que tiene el enfoque regulatorio
peruano con respecto a los paises de referencia. A continuacion, se detalle el andlisis de

las categorias mencionadas:

eEn la categoria Enfoque regulatorio, en el Pert solo se cuenta con el oficio
circular N°10491 que hace mencién a la declaracion de la presencia del DEHP
en el etiquetado. Las ARPAVS tienen normativas vinculantes (tratados
internacionales, leyes, directivas y reglamentos propios) que exigen un
cumplimiento mas riguroso. Ademas, refieren documentos no vinculantes (guias
y recomendaciones) que tienen un impacto en el compromiso de los fabricantes

e importadores de dispositivos médicos.
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eEn la categoria Ingesta Diaria Tolerable las ARPAVS de la UE consideran el
valor de 50 mg/kg pc/dia basados en estudios con animales de experimentacion.
Sin embargo, el uso de los dispositivos médicos de manera temporal o
permanente, puede superar ampliamente los valores de IDT, por ello los comités
cientificos europeos toman en cuenta materiales alternativos con el fin de
minimizar la exposicion ante una posible toxicidad. No hay pronunciamiento por
parte de las ARPAVS de América.

oEn la categoria Limite permisible las ARPAVS de UE y Canada son rigurosas
al sefialar que todo dispositivo médico que contenga DEHP en cantidades
superiores a 0.1% deberan declarar dicha informacién al consumidor mediante el
etiquetado. No obstante, la FDA solo toma este valor como limite para la
fabricacion de juguetes y articulos de puericultura para menores de 3 afios.

e En la Categoria de Poblacion vulnerable las ARPAVS de la UE y América,
incluye dentro de la poblacion vulnerable a los neonatos, infantes, pre paberes,
gestantes y mujeres en periodo de lactancia; debido a que presentan
caracteristicas farmacocinéticas especiales e inmadurez en su desarrollo
anatémico y funcional.

eEn la categoria Manifestaciones clinicas asociadas a la toxicidad del DEHP de
las ARPAVS de la UE y América, contemplan de manera conjunta que existen
anomalias reproductivas masculinas, alteraciones del sistema nervioso, del
metabolismo y Cancer los cuales se basan en estudios clinicos con animales de
experimentacion.

eEn la categoria Estrategias preventivas las ARPAVS de la UE y Américas,
como parte de su gestion recomienda y utiliza materiales alternativos
(poliuretano, policarbonato, EVA, silicona, polietileno, polipropileno), mas
seguros y accesibles, frente a un potencial peligro de exposicién; para ello
trabaja de manera conjunta con los profesionales de la salud y fabricantes de

insumos médicos.
De acuerdo a ello, se realizé el analisis final de los datos textuales,

utilizando una estrategia tematica y coherente que comprende los diferentes
enfoques regulatorios de las ARPAVS de la Union Europea y América.
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V. DISCUSION:

La informacion recopilada, analizada y comparada del enfoque regulatorio
peruano y de las ARPVS de la UE y América a través de la herramienta de
categorizacion (Anexo 03) utilizada en el presente trabajo, ofrece elementos suficientes
para considerar los desafios, fortalezas y areas de oportunidad de la gestién sanitaria
peruana en cuanto a la normativa de los dispositivos médicos, que contienen DEHP

como plastificante.

El hallazgo de la clasificacion, la IDT y limites maximos permisibles tomados
por la UE, EPA Y OSHAS 454664 con independencia de su funcionalidad son
evidencia de la existencia de un riesgo y supone cierto avance en la reduccién de la
exposicion humana a estas sustancias reconocidas como toxicas para la reproduccion y

el medio ambiente. €7

Esta base tedrica nos permite un acercamiento al “Principio de precaucion” @3

los profesionales quimicos farmacéuticos tienen el compromiso de cumplir con lo
estipulado en el codigo ético (“prevencion y cuidado de la salud”). ) En esta
problematica, la prohibicion general para dispositivos médicos que contienen DEHP no
se puede exigir, porque los dispositivos médicos son necesarios para conservacion de la
salud y de la vida, lo que se debe tener en consideracion, es la prohibicién de uso en las
poblaciones vulnerables expuestas a tratamientos médicos prolongados.

Los riesgos generados por la exposicion a disruptores endocrinos como el DEHP
dieron como resultado la normativa que prohibe su uso en cosméticos, *“® el control en
articulos de puericultura y juguetes para nifios, deben suponer un llamado a la autoridad
sanitaria peruana a la puesta en marcha de estrategias que recojan un exigente control de
las sustancias quimicas toxicas que acorte las brechas entre estrategias e iniciativas

dadas por las ARPAVS internacionales.

La falta de informacion clinica y epidemioldgica concluyente en temas
controversiales para la salud publica, deben alentar a la realizacion de mas
investigacién, en el campo farmacéutico para ser mas concretos aplicar la
tecnovigilancia, de forma oportuna que permita identificar riesgos para la salud publica

y tomar acciones regulatorias necesarias a la luz de los resultados.
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VI. CONCLUSIONES:

eDentro del marco regulatorio peruano, solo se cuenta con un oficio circular el
cual contiene indicaciones para declarar el contenido de DEHP en el rotulado y
/o inserto de dispositivos médicos de PVC, de manera general sin tener en
cuenta ningun margen en el limite maximo permisible.

El enfoque regulatorio de Canada cuenta con el reglamento de ftalatos, el cual
exige a los fabricantes, importadores y comercializadores de dispositivos
médicos de PVC que indiguen el contenido de DEHP en un dispositivo médico a
una concentracién mayor o igual al 0,1% en peso. No obstante, la FDA no
cuenta con una normativa especifica que limite el contenido de este ftalato en
dichos productos. Asimismo, la Union Europea cuenta con el reglamento
REACH y el CLP donde sefiala restricciones para el DEHP. Cabe resaltar que
estas regulaciones internacionales se complementan con documentos no
mandatorios como guias y recomendaciones dirigidas a la industria, el

consumidor y los usuarios.

el a ingesta diaria tolerable aceptada por las ARPAVS de la Union Europea es
de 50mg/kg pc /dia, dosis superiores podrian producir dafios en la salud de la
poblacion. Caso contrario, la FDA y Health Canada no detalla una concentracion
especifica.

oEl limite maximo permisible considerado por las ARPAVS de la UE y Canada
es de 0,1% de DEHP en peso del material plastificado (dispositivos médicos),
por tanto, no podra fabricarse, importarse ni comercializarse en concentraciones
superiores a la mencionada, sin colocar en el etiquetado la presencia de dicho
compuesto puro o en mezclas.

el as evaluaciones llevadas a cabo por las agencias reguladoras sanitarias de
Estados Unidos, Canada y la Union Europea coinciden en que la exposicion al
DEHP constituye una amenaza para algunos subconjuntos de la poblacion
especificamente los lactantes, infantes, pre paberes, mujeres embarazadas y/o en
periodo de lactancia, a su vez los pacientes que sometidos a determinados

procedimientos médicos prolongados.

eLa FDA, Health Canada, y las ARPVS de la Unién Europea reconocen los

diversos estudios clinicos en animales y se basan en ellos para establecer la
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toxicidad del DEHP y de su metabolito. Y a su vez, las complicaciones clinicas
producidas en el aparato reproductor masculino, generando dafios como atrofia
testicular, infertilidad reproductiva y carcinogénesis. A ello se suman otros
posibles riesgos como las alteraciones a nivel metabdlico y nervioso.

eLas ARPAVS de Canada, Estados Unidos y la Union Europea trabajan de
manera conjunta con organismos como la EPA buscando reducir la exposicion
de la poblacion vulnerable, a través de estrategias preventivas ante el riesgo del
uso del DEHP en dispositivos médicos mediante planes de accion adaptados a
los riesgos establecidos en cada pais.

eMediante la busqueda bibliografica no se han encontrado estudios que
describan y comparen los pronunciamientos regulatorios en materia de seguridad
de dispositivos médicos y la repercusion en la salud, razon por la cual este
estudio toma importancia, ya que determina la situacién actual de la regulacién
peruana confrontandola con las ARPAVS quienes estipulan normativas mas

rigurosas.
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VIl. RECOMENDACIONES:

eFortalecer la regulacién de dispositivos médicos de la ANM, a través de
normas mas estrictas que verifiquen la fabricacion, importacién, exportacion,
comercializacion y seguimiento post- comercializacion de los productos en el
mercado. De manera que se garantice el cumplimiento de las disposiciones
sanitarias por parte de las personas fisicas 0 morales sujetas a la regulacion
sanitaria. Asimismo, se debera concientizar a la industria para que preserve la

salud antes que los fines lucrativos.

eDesarrollar un sistema adecuado de tecnovigilancia activa que permita
disminuir los riesgos inherentes y potenciales al uso de DEHP en dispositivos
médicos con el fin de mejorar la proteccion de la salud de la poblacion en

general, pero sobre todo de la poblacién vulnerable.

eAlentar a los organismos intersectoriales como el Centro de Salud Ocupacional
y Proteccion del Ambiente (CENSOPAS- INS) y el Ministerio del Ambiente

para reforzar la capacidad normativa, técnica y de concertacién de la DIGEMID.

eMotivar la elaboracion de contenido educativo, talleres, cursos, conferencias,
dirigidos a los profesionales sanitarios y no sanitarios que interactuan con el
dispositivo médico con DEHP a lo largo de su ciclo de vida, para asegurar y
garantizar las condiciones ideales de seguridad del producto. Se ha demostrado
que la correcta planificacion y la inversidn en educacion son pilares basicos para

la prevencién de riesgos y dafios a la salud de la poblacion.

eDebe ser motivo de una investigacion aparte; la realizacion de estudios
epidemioldgicos, toxicoldgicos y clinicos para conocer con mayor evidencia
cientifica los efectos adversos ocasionados por el DEHP a largo plazo,

especialmente en la poblacion vulnerable.
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ePara mejorar la regulacion peruana es importante instaurar y coordinar un plan
estratégico con la finalidad de reducir y eliminar en un futuro, las sustancias

toxicas como el DEHP en todos los centros hospitalarios.
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IX. ANEXOS:

9.1. ANEXO 01: Matriz de Consistencia
UNIDADES ESCENARIOY |TIPOY PROCEDIMIENTOS
TITULO PROBLEMA OBJETIVOS TEMATICAS Eg:]rE-II-D(I)CS) DE DISENG METODOLOGICOS

e;Cuales son | eConocer las General: Técnica:
las manifestaciones clinicas Escenario: Enfoque: Revision Documental
manifestaciones | asociadas a la toxicidad Cualitativo
clinicas de DEHP en Uso de
asociadas a la | dispositivos médicos Dispositivos
toxicidad  del | usados en la poblacion medicos con
DEHP en | vulnerable reconocida DEHP en
dispositivos por las ARPAVS de la cl.-Uso de | poblaciones
médicos usados | Union Europea y Dispositivos vulnerables.
en la poblacién | América. Médicos con Alcance:
vulnerable, DEHP en la Descriptivo Instrumento:
reconocidos por poblacion Matriz De Categorias
las ARPAVS vulnerable
de la Union | ;Cual es el enfoque | Describir el enfoque Sujeto de
Europea y | regulatorio Peruano y de | regulatorio Peruano y estudio:
América las ARPAVS de la|de las ARPAVS de la | c2.-Enfoque Enfoque

Union  Europea Yy |Union  Europea y | regulatorio regulatorio Disefio:

América sobre el uso de | América sobre el uso de Peruano y de las | No

dispositivos ~ médicos | dispositivos  médicos ARPAVS de la | Experimental

con DEHP en la
poblacion vulnerable?

con DEHP en Ila
poblacion vulnerable

Especificos: Especificos:

o;Cuales son las | eDeterminar las
disposiciones de | disposiciones de
regulacion sanitaria | regulacion sanitaria

vigente que establecen
las ARPAVS de la
Unidn Europea vy

vigente que establecen
las ARPAVS de la
Union  Europea Yy

Union Europea y
América.

Meétodo:
Cualitativo
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Ameérica sobre el uso de
dispositivos ~ médicos
con DEHP en Ila
poblacion vulnerable?

Ameérica sobre el uso de
dispositivos  médicos
con DEHP en la
poblacion vulnerable.

eCuédl es la ingesta
diaria  tolerable de
DEHP en dispositivos
médicos establecida por
las ARPAVS de Union
Europea y Ameérica
usados en la poblacién
vulnerable.

ePrecisar la ingesta
diaria  tolerable de
DEHP establecida por
las ARPAVS de Unién
Europea y América
usados en la poblacion
vulnerable.

o;Cuales son los limites
permisibles del
contenido de DEHP en
dispositivos ~ médicos
usados en la poblacion
vulnerable, instaurados
por las ARPAVS de la
Unién Europea vy
América?

eDescribir y comparar
los limites permisibles
del contenido de DEHP
en dispositivos médicos
usados en la poblacion
vulnerable, instaurados
por las ARPAVS de la
Unién  Europea vy
América.

¢;,Cudl es la poblacion
vulnerable  reconocida
por las ARPAVS de la
Unidn Europea vy
América sobre el uso de
dispositivos ~ médicos
con DEHP?

eldentificar la
poblacion  vulnerable
reconocida por las
ARPAVS de la Union
Europea y América
sobre el uso de
dispositivos  médicos
con DEHP.
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o;Cuales son las
estrategias preventivas
frente  al uso de
dispositivos  médicos
con DEHP empleados
en la poblacion
vulnerable, de las
ARPAVS de la Union
Europea y América?

eDescribir las
estrategias preventivas
frente al uso de
dispositivos  médicos
con DEHP empleados
en la poblacion
vulnerable  de las
ARPAVS de la Union
Europea y América.
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9.2. ANEXO 02:

INSTRUMENTO — MATRIZ DE CATEGORIZACION

Objetivo
General
Describir el enfoque regulatorio peruano y de las Agencias Reguladoras de Paises de Alta Vigilancia Sanitaria de la Union Europea
Y América sobre el uso de dispositivos médicos con di (2-etilhexil) ftalato en la poblacién vulnerable.
10t 1 1 ) bl || | ; H Z

ObjetI,V_OS Categorias Sub categorias <} 11EE i e g3 £ -1l § | :::;l ]
Especificos
Determinar las | Enfoque Tratados X X X | X | X | X |X X | X [ X | X |[X
disposiciones regulatorio internacionales
de regulacion
sanitaria
vigente que
establecen las Leyes X [x |[x [X [x [x |[x [x |[xX [X [X [x [xX [X
ARPAVS de la
Unién Europea
y América
sobre el uso de Directivas X X | X | X [ X [ X [ X | X [ X |[X | X | X [X
dispositivos
médico con
DEHP en la _ :
poblacion Directrices
vulnerable.

Reglamento X X X

Propio

Circulares

X
Guias
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Recomendaciones

Precisar la
ingesta diaria
tolerable de
DEHP

establecida por
las ARPAVS de

Ingestas diarias
tolerables

Mayor a 50
mg/kg de Peso
corporal /dia

Menor a 50

la Union mg/kg de Peso
Europea y corporal /dia
América,

usados en la No especifica
poblacion

vulnerable.

Describir y | Contenido  de | Menor 0.1%
comparar los | DEHP en DM

limites (Limite

permisibles del | permisible)

contenido  de

DEHP en Mayor o igual a
dispositivos 0.1%
medicos usados

en la poblacion

vulnerable,

instaurados por No especifica
las ARPAVS de

la Union

Europea y

América.

Identificar la | Poblacion Neonatos
poblacion vulnerable

vulnerable

reconocida por

las ARPVS de
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la Union
Europea y
América sobre
el uso de
dispositivos
médicos con
DEHP

Infantes

Pre-puberes

Madres gestantes

Conocer las
manifestaciones
clinicas

asociadas a la

toxicidad  del
DEHP en
dispositivos

medicos usados
en la poblacion
vulnerable,
reconocida por
las ARPAVS de
la Union
Europea y
América.

Manifestaciones
Clinicas

Anomalias
reproductivas
masculinas

Alteraciones en el
sistema nervioso

Alteraciones del
metabolismo

Cancer

Describir  las
estrategias
preventivas
frente al uso de
dispositivos
médicos con

Estrategias
preventivas

Especifica
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DEHP
empleados en la
poblacién
vulnerable, de
las ARPAVS de

la Unidn
Europea y
América.

No especifica
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9.3 ANEXO 03: ESTUDIOS CLINICOS

MANIFESTACIONES CLINICAS

FUENTE /ANO

Dejucg-Rainsford N, Jégou B (3/2012)

Gray LE (2011)

Anomalias reproductivas masculinas

Soto A (1993)

Imperatore C, et al. 1998

Alteraciones en el sistema nervioso

Whyatt et al. (2012)

Kluwe et al (1982)

Alteraciones del metabolismo

Huber et al (1996)

Ross y Gurney (1998)

Hardell et al. (1997)

Sugiura et al, 2002

Kevy y Jacobsen, 1982

Crocker et al, 1988

Huber et al, 1996

Cancer

Jepsen et al., 2004).

Jaakkola y colegas 1999

Larsen et al.,2001

Jung et al., 2013

Kimber et al, 2010)
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9.4 ANEXO 4: ) S
Estrategias Preventivas
Internacionales —

As outlined in the previous chapters, there is common agreement
that the use of DEHP as plasticizer is of concern and scientific
panels throughout the world recommended to limitits use.: 4"
16,24,34,39, 45.46.57, 58 Fyrther more, there are nowadays a number of
alternatives available, either using other plasticizers for PVC or
completely different PVC-free materials.

A number of international, national and regional activities have
resulted from that, partly with legislative action, in the health care
sector as well as in a number of other industries, such as toys or
food and beverages.

“The available reproductive and developmental
toxicity data and the limited but suggestive human
exposure data indicate that human exposures in this
situation approach toxic doses in rodents, which
causes the panel serious concern that exposure may
adversely affect male reproductive tract develop-
ment.” 4

=

Intal and national laws and guidelines:

Inthe EU-regulation No. 143/2011, bis(2-ethylhexyl)phthalate
(DEHP) is classified as toxic to the reproductive system. From
January 21% 2015 onwards, the placing on the market and the
use of DEHP without special permission will be prohibited.*

2. The European Union recommends the use of other materials

instead of DEHP-PVC for medical devices.%’

3. The European Community’s regulation EC 1907/2006

“Registration, Evaluation, Authorisation and Restriction of
Chemical substances” (REACH) came into force on June 1%,

2007. It classifies DEHP as substance of Very High Concern.
Such substances are subject to authorization through the
European Chemicals Agency (ECHA) in Helsinki.°

4. According to EC.directive 2007/47, medical devices containing

DEHP have to be labelled accordingly (see Fig. 17).5

to manufacture for sale, offer for sale, distribute in commerce,
or import any children’s toy or child care article that contains
concentrations of more than 0.1 % of DEHP, DBP, or BBP.

DEHP because of reproductive difficulties.?

Effective August 2008, the United States Congress signed the
Consumer Product Safety Improvement Act (CPSIA) in which
section 108 specified that as of February 10%, 2009, it is unlawful

In January 2010, the Australian Consumer Affairs Minister Craig
Emerson announced a ban on items containing more than 1%

With regards to food packaging, the use of DEHP in food contact
materials is already restricted under Commission Directive

2007/19/EC of 30 March 2007 relating to plastic materials and
articles intended to come into contact with food and Council
Directive 85/572/EEC laying down the list of simulants to be

used for testing migration of constituents of plastic materials
and articles intended to come into contact with foodstuffs.

8.

10.

12.

13.

14.

For food, PVC packaging which may or may not contain DEHP,
has been either banned or restricted in a number of countries,
including Canada, Spain, South Korea and the Czech Republic.%
The German Federal Institute for Drugs and Medical Devices
(BfArM) recommends using alternative products to DEHP-
softened PVC medical devices for premature infants and new
borns. BfArM also urges medical devices manufacturers to label
products containing DEHP and put more effort into developing
safer alternatives.*

Similarly, the US Food and Drug Administration has issued an
FDA Safety Assessment and a Public Health Notification urging
health care providers to use alternatives to DEHP-containing
devices for certain, vulnerable patients.*®

. Health Canada’s scientific expert panel on DEHP recommended

among others that storage bags used for the administration
of lipophilic drugs, should not contain DEHP.%® As well, Health
Canada has proposed to prohibit the sale, advertisement, and
importation of toys for children under three years of age and
products for children under three years of age that are likely
to be mouthed and contain DEHP.¢

Argentina, Austria, Cyprus, the Czech Republic, Denmark, Fiji,
Finland, Germany, Greece, Italy, Japan, Mexico, Norway, and
Sweden have restricted phthalates in children’s toys.%

The latest draft of the guideline 2002/95/EG RoHS on the
restriction of the use of certain hazardous substances in
electrical and electronic equipment, the European Union has
included DEHP into the list of prohibited substances.

Since 1t April 2005 cosmetic products containing DEHP shall
not be supplied to consumers in the EU, in accordance with
Commission Directive 2004/93/EC of 21% September 2004
amending Council Directive 76/768/EEC concerning cosmetic
products.

15.

16.

17.

The requirements of the Stockholm Convention for releases

of dioxins and other by-product Persistent Organic Pollutants
(furans, hexachlorobenzene and PCBs) are that each party
shall, at a minimum reduce the total releases derived from
anthropogenic sources of each of the chemicals ... with the
goal of their continuing minimization and, where feasible,
ultimate elimination.®

Concerns about dioxin from garbage incineration led the
Japanese government to enact a new container and wrapping
materials law requiring producers to recycle waste products by
the year 2000. The law prompted sevg 'mhjor Japanese makers
of hoysehold goods and cosmetics Eo%nounce timetables by
which they would switch to polypropylene and other materials
for various types of cosmetic, food and pharmaceutical packaging.%®
The Health Care Without Harm campaign is an international
coalition of 420 organisations in 51 countries; organisations
include hospitals and health care systems, medical professionals,
community groups, health affected constituencies, labor unions,
environmental and health organisations and religious groups.
One of the goals of the campaign is to phase out the use of
PVC and persistent toxic chemicals, and to build momentum
for a broader PVC phase out campaign.”

DEHP

Fig. 17: According to EC-directive 2007/47% medical devices
containing DEHP have to be labelled accordingly.
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1. In November 2011, the Food and Drug Administration (FDA)
has revealed a new maximum allowable level (0.006 mg/l) for
diethylhexyl phthalate (DEHP) in bottled water and manu-
facturers are required to monitor the levels.®

2. The managed health-care provider Kaiser Permanente said it will
no longer purchase intravenous solution bags made from PVC or
that contain the plasticizer as part of its continuing effort to
better protect the health and safety of the 8.9 million people
who get care at its hospitals, doctors” offices and health-care
facilities.™

3. Kaiser Permanente, Miller Children‘s Hospital in Long Beach,
Lucile Packard Children‘s Hospital at Stanford University, and
John Muir Medical Center in Walnut Creek are phasing out PVC
medical devices from NICUs.™

4. The Confederation for Environmental and Nature Conservation
Germany (Bund fiir Umwelt und Naturschutz Deutschland),
Health Care Without Harm (HCWH) and the European Academy
for Environmental Medicine (EUROPAEM) have started the
initiative “pollution-free hospital”. The environmental organi-
zations have called on the hospitals in Germany to forego PVC-
containing medical devices.” The Pediatric Clinic Glanzing of the
Vienna Hospital Association is the first Neonatology Unit world
wide to announce it will manage completely without PVC
plastic.™

5. In Spain, over 60 municipalities have approved PVC phase-out
measures. The same applies to Germany, where an increasing
number of cities approved by their own statements avoid PVCin
public buildings.%®

6. The OSPAR List of Chemicals for Priority Action includes several
substances which are by-products of the production of chlorine
and PVC, or additives in PVC: dioxins & furans, chlorinated
paraffins, mercury and organic mercury compounds, lead and
organic lead compounds, organic tin compounds, certain
phthalates (DBP & DEHP).”
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1. B.Braun has bought and further developed Di(2-ethylhexyl)
terephthalate resp. Dioctyl terephthalate (DEHT or DOTP, resp.),
a non-phtalate plasticizer with a different chemical structure.
DEHT or DOTP is the only plasticizer known for flexible PVC
which does not show any toxic side effects in tests (see Fig. 18).7 ™

2. Alternative plasticizers have been developed and manufactured
by a growing number of chemical manufacturers. Comprehensive
and thorough research is necessary before these plasticizers will
be approved, such as TOTM/TEHTM and Hexamoll® DINCH.

3. A number of medical device companies including B. Braun have
invested into research on other materials than DEHP-PVC for
medical devices (see Fig. 19).

Further details on these three approaches are given below (p. 17-19
and Fig. 22).

DEHP DEHT
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Fig. 18: DEHT means Di-(2-ethylhexyl)-terephthalate, also named
DOTP (Dioctylterephthalate). The chemical structure is not identical

to the one of DEHP.

Characteristics of the alternative plasticizer DEHT
Di(2-ethylhexyl) terephthalate (DEHT) is a general purpose
non-phthalate plasticizer which is in commercial use since 1975.
For example, Coca-Cola and other companies have used DEHT
ever since for their bottles. Terephthalate is the ,T* in PET (see Fig. 20).
As well, the toy industryheavily uses this plasticizer.

DEHT has been invented and produced by the Eastman Company,
thus, one of its trade names is Eastman 168.

Toxicity profile of DEHT

DEHT has been studied in a wide variety of in vitroand in vivo
studies on its toxicity profile. Acute toxicity studies on oral, dermal,
and ocular exposure as well as inhalation have been conducted,
with focus on acute, sub-acute and sub-chronic toxicity. All studies
have shown an excellent toxicological profile.

Developmental toxicity tests revealed neither an alteration of male
rat sexual differentiation during development nor an effect on male
organ development. There was no estrogenic effect either.

Tests for genotoxicity and mutagenicity were all negative. There
was no effect upon tumor incidence and tumorigenicity and there
was no induction of liver peroxisomes, which are regarded as sign
for potential tumorigenicity.

Fig. 19: DEHP-free tubing
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A GLP-conform toxicity study in male and female rats with
continuous intravenous infusion of DEHT over 4 weeks showed that
DEHT administered via IV infusion was tolerated systemically and
locally without adverse effects up to and including 381.6mg/kg/day
(NOAEL=381.6mg/kgxday). In particular, there were no effects on
reproductive tissues/organs, kidneys, liver hepatocytes and peroxisomes,
as known targets of DEHP-toxicity. A clinical study on 203 volunteers
was conducted in order to test DEHT on its irritation skin potential.”
DEHT was concluded to not be irritating, and did not induce contact
sensitization.

These data indicate that DEHT (Eastman 168) plasticizer has a low
order of acute toxicity, is essentially non-irritating, and is not likely
to induce contact sensitization in humans.”

= General purpose non-phthlate plasticizer

= In commercial use since 1975!

= Chemical name: bis(2-ethylhexyl) — 1,4-benzene dicarboxylate
synonyms: Di(2-ethylhexyl)terephthalate (DEHT)
Terephthalate is the “T“ in PET of soda bottles

Fig. 20: PET soda bottles
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Regulatory profile of DEHT

DEHT Eastman 168 has been thoroughly evaluated by several

government agencies around the world and placed on approved lists.

= USA: recognized by the Food Contact Notification (FCN) for a
Variety of Food Contact Applications’™

= European Union: European Food Safety Authority (EFSA)
approval; SCENIHR review for use in medical applications.
DEHT is not classified as CMR (carcinogenic, mutagenic or
toxicto reproduction) by REACH.%
Products not containing DEHP can be
marked as DEHP-free with appropriate
symbols.

= Germany: approved for use in plasticized PVC including beverage
tubing, cap liners, and food wrap by the “Bundesinstitut fir
Risikobewertung (BfR), (German Institute for Risk Assessment)

= Switzerland: DEHT is not listed on Swiss toxic list, thus not
considered as toxic

= Japan: Japan Hygienic PVC Association includes DEHT on its
positive list

EH

Fig. 21: DEHT has a positive regulatory profile

Environmental profile:

The solubility of DEHT in water is very low. In distilled water the
solubility has been reported to be 0.4 pg/l. The aquatic toxicity
data indicates that there were no acute or chronic effects for any
species tested at concentrations at or near the water solubility limit
of the material. One study also indicated no impact on survival at
concentrations that were orders of magnitude above the solubility
limit for the test conditions. Sub-lethal effects such as growth,
reproduction, shell deposition, and egg hatchability were also not
adversely impacted in any of the studies at the concentrations
tested. Because DEHT would have a strong tendency to sorb to
sediments in the aquatic environment, an OECD sediment-water
chironomid toxicity test using spiked sediments was conducted to
demonstrate that DEHT would not have cause adverse impacts to
aquatic sediment dwelling organisms. The sedimenttest indicated
that the EC50 was greater than the highest test concentration
recommended by the method.

With regards to biodegration, studies have shown that 37-56 %

of the original DEHT was degraded in 28 days.

These studies indicate that DEHT is susceptible to both ultimate
and primary degradation.™

Further material for Medical Devices and Drug Containers
Bearing in mind the shortcomings of PVC, especially the sorption
effects having an influence on the effectiveness and success of the
therapy, other materials for medical devices and drug containers
have been subject to research. More inert polymers like polyethy-
lene terephthalate (PET) or polyamide (PA)resultina lower
interaction.’®™ On the other hand, not every polymer is suitable for
packaging of pharmaceuticals. Due to its rigid mechanical proper-
ties, PET for example can hardly be used for flexible tubes or bags.®

Considerations like these have also led to compound materials such
as multi-layer foils, where the inner layer is made of polypropylene
and further outer layers consist of polyethylene and polyester.

Sorption behaviour of polyethylene / polypropylene
Polyethylene (PE) and polypropylene (PP), both belonging to the
class of polyolefines, are two such materials which have been
proven suitable for manufacturing of IV containers. Following
the European Pharmacopoeia® drug containers made from medical
grade PE are free from plasticizers, additives and other compounds
that may potentially migrate into the finished preparation. They
are chemically inert and toxicologically safe.

As representative examples for the well known group of drugs
exhibiting significant sorptionto PVC, nitroglycerin and diazepam
have been investigated for their sorption behaviour towards
alternative plastics. For both drugs, PE and PP showed significantly
lower sorption rates than standard PVC tubes (see Fig. 23).5

Anumber of further studies have shown that PE/PP exert the lowest
sorption potential on drugs, compared to other plastics (see Fig. 23).5- 8 &

In general, modeling of the solution interaction properties of plastic
materials used in pharmaceutical container systems has revealed that
PP has the lowest binding propensity for drugs, followed closely by PE.2

DEHP causes reproductive and developmental damage

DEHp inanimalstudies. These studies are plausibly relevant to
human, especially male infants, children and pregnant
and lactating woman.

Studies report reproductive toxicity in adult rats and
BBP  developmental toxicity in rats and mice are assumed
relevant to humans.

pgp  Studies report development toxicity among exposed
rats and mice.

Child exposure via children’s products is common and
children may be exposed to 10- to 100-fold higher
DINP  levels than adults by mouthing toys and other articles
containing DINP. Quality of toxicological evidence is
weaker than for DEHP.
DIDP Children may have higher levels of exposure than adults
if they mouth toys and other objects that contain DIDP.

Fig. 22: Risk of common plasticizers*®

Environmental effects of polyethylene / polypropylene

Most of the medical waste is nowadays subject to incineration.
For example, in the UK, the “Landfill Directive” sets the rule that
clinical waste may not be disposed on landfills, but needs to be
incinerated. As outlined before, disposal of PVC via incineration
is associated with the generation and dispersal of polychlorinated
dibenzo[p]dioxins (PCDDs) and polycarbonated dibenzo-p-furans
(PCDFs) into the environment, both of which are present in flue
gases and ash.

Polyethylene and polypropylene, like all hydrocarbons, are burning
very well. The only residues from complete combustion are carbon
dioxide and water as combustion products, which are not toxic and
do not pose any environmental risk.®
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Fig. 23: PE and PP show lower sorption rates for drugs than
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