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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (ENISO 10993-4:2017) wurde vom Technischen Komitee CEN/TC 206 ,Biologische
Beurteilung von Medizinprodukten®, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehalten wird, aus der Arbeit
des Technischen Komitees ISO/TC 194 ,Biological and clinical evaluation of medical devices” ibernommen.

Das zustdndige deutsche Gremium ist der Arbeitsausschuss NA 027-02-12 AA ,Biologische Beurteilung von
Medizinprodukten“ im DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO).

Fiir die in diesem Dokument zitierten internationalen und europaischen Dokumente wird im Folgenden auf
die entsprechenden deutschen Dokumente hingewiesen:

ISO 3826-3 sieche  DIN EN ISO 3826-3

ISO 5840 (all parts) siehe  DIN EN ISO 5840 (alle Teile)
ISO 7199 siche  DIN ENISO 7199

ISO 8637 siche  DIN EN ISO 8637

[SO 10993 (all parts) siehe  DIN EN ISO 10993 (alle Teile)
[SO 10993-1 siche  DIN EN ISO 10993-1

[SO 10993-2 siche  DIN EN ISO 10993-2

ISO/IEC 17025 siche  DIN ENISO/IEC 17025
Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 10993-4:2009-10 wurden folgende Anderungen vorgenommen:
a) einige Definitionen wurden iiberarbeitet und neue Definitionen wurden hinzugefiigt;

b) die urspriinglichen Tabellen 1 und 2 wurden in einer einzigen neuen Tabelle 1 zusammengefasst, wobei
die Prifkategorien und Kopfzeilen neu organisiert wurden, um (1) die Priifung der durch Werkstoff und
mechanisch bedingten Hamolyse und (2) In-vitro- und In-vivo-Priifungen zur Bewertung eines
Thromboserisikos hervorzuheben und einzuschlief3en;

c) die urspriinglichen Tabellen 3 und 4 wurden in einer einzigen neuen Tabelle 2 mit einer vereinfachten
Auflistung von vorgeschlagenen und gebrauchlichsten Priifungen zusammengefasst;

d) AnhangB wurde aktualisiert, um nur die gebrduchlichsten Priifungen zur Bewertung der
Wechselwirkung mit Blut zu behandeln;

e) ein neuer Anhang C wurde hinzugefiigt, um das Thema der In-vivo-Thrombose und Verfahren zur
Priifung zu behandeln;

f) Anhang D, zuvor Anhang C, Beurteilung der hamolytischen Eigenschaften von Medizinprodukten und
deren Bestandteilen, wurde aktualisiert und enthalt jetzt zusatzliche Angaben zur mechanisch

bedingten Hamolyse;

g) der neue AnhangE wurde hinzugefiigt, um das Thema Komplementprifung und die besten
Prifverfahren zu behandeln;
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h) die neuen Anhdnge F und G wurden hinzugefligt, um weniger gebrduchliche Priifungen, die zur
Beurteilung von Wechselwirkungen mit Blut angewendet werden, bzw. Priifungen, die nicht bei der
praklinischen Beurteilung der Wechselwirkungen von Medizinprodukten mit Blut angewendet werden,
darzulegen. Viele dieser Verfahren waren zuvor in Anhang B enthalten;

i) geringfligige sprachliche Verbesserungen im gesamten iiberarbeiteten Dokument;

j) die Literaturhinweise wurden nach gemeinsamen Interessengebieten neu organisiert und mit
zusatzlichen und aktuelleren Literaturhinweisen aktualisiert.

Friihere Ausgaben

DIN EN 30993-4: 1994-06
DIN EN ISO 10993-4: 2003-03, 2007-06, 2009-10
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 3826-3, Kunststoffbeutel fiir menschliches Blut und Blutbestandteile — Teil 3: Blutbeutelsysteme
mit integrierten Merkmalen

DIN EN ISO 5840 (alle Teile), Herz- und GefdfSimplantate — Herzklappenprothesen
DIN EN ISO 7199, Kardiovaskulédre Implantate und kiinstliche Organe — Blutgasaustauscher (Oxygenatoren)

DIN EN ISO 8637, Kardiovaskuldre Implantate und extrakorporale Systeme — Hdmodialysatoren,
Hdmodiafilter, Hdmofilter und Hdmokonzentratoren

DIN EN ISO 10993 (alle Teile), Biologische Beurteilung von Medizinprodukten

DIN EN ISO 10993-1, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und Priifungen im
Rahmen eines Risikomanagementsystems

DIN EN ISO 10993-2, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 2: Tierschutzbestimmungen

DIN EN ISO /IEC 17025, Allgemeine Anforderungen an die Kompetenz von Priif- und Kalibrierlaboratorien
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EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE Oktober 2017

ICS 11.100.20 Ersatz fiir EN ISO 10993-4:20009,
ENISO 10993-4:2017

Deutsche Fassung

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten —
Teil 4: Auswahl von Priifungen zur Wechselwirkung mit Blut
(ISO 10993-4:2017)

Biological evaluation of medical devices — Evaluation biologique des dispositifs médicaux —
Part 4: Selection of tests for interactions Partie 4: Choix des essais pour les interactions
with blood avec le sang
(IS0 10993-4:2017) (ISO 10993-4:2017)

Diese Europdische Norm wurde vom CEN am 4. Oktober 2017 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschaftsordnung zu erfiillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter
denen dieser Europaischen Norm ohne jede Anderung der Status einer nationalen Norm zu geben ist. Auf dem letzten Stand
befindliche Listen dieser nationalen Normen mit ihren bibliographischen Angaben sind beim CEN-CENELEC-Management-
Zentrum oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europaische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzosisch). Eine Fassung in einer anderen
Sprache, die von einem CEN-Mitglied in eigener Verantwortung durch Ubersetzung in seine Landessprache gemacht und dem
Management-Zentrum mitgeteilt worden ist, hat den gleichen Status wie die offiziellen Fassungen.

CEN-Mitglieder sind die nationalen Normungsinstitute von Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, der ehemaligen
jugoslawischen Republik Mazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Kroatien, Lettland,
Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Ruménien, Schweden, der Schweiz,
Serbien, der Slowakei, Slowenien, Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Kénigreich und

Zypern.
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CEN-CENELEC Management-Zentrum: Avenue Marnix 17, B-1000 Briissel
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Europaisches Vorwort

Der Text von 1SO 10993-4:2017 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 194 ,Biological and clinical
evalutioan of medical devices* der Internationalen Organisation (ISO) erarbeitet und als
EN ISO 10993-4:2017 durch das Technische Komitee CEN/TC 206 ,Biologische und Kklinische Beurteilung
von Medizinprodukten” iibernommen, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Diese Europdische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Verdéffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis April 2018, und etwaige entgegenstehende nationale
Normen miissen bis April 2018 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Méglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
kénnen. CEN ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbezliglichen Patentrechte zu identifizieren.

Dieses Dokument ersetzt EN ISO 10993-4:2009 und EN ISO 10993-4:2017.

Dieses Dokument wurde im Rahmen eines Normungsauftrages erarbeitet, den die Europdische Kommission
und die Europdische Freihandelszone dem CEN erteilt haben, und unterstiitzt grundlegende Anforderungen
der EU-Richtlinien.

Zum Zusammenhang mit EU-Richtlinien siehe informativen Anhidnge ZA und ZB, die Bestandteile dieses
Dokuments sind.

Die folgenden zitierten Dokumente sind fiir die Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei undatierten
Verweisungen gilt die letzte Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments (einschlieRlich aller
Anderungen). Bei datierten Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene Ausgabe. Jedoch sollte der
Anwender flr die Verwendung dieser Norm ,im Sinne von Anhang ZA“ stets iiberpriifen, dass ein zitiertes
Dokument nicht ersetzt worden ist und dass dessen relevanter Inhalt immer noch als der allgemein
anerkannte Stand der Technik erachtet werden kann.

Wenn im Text der ISO-Norm auf eine IEC- oder ISO-Norm verwiesen wird, muss dies als normative
Verweisung auf die entsprechende EN-Norm verstanden werden, sofern vorhanden, und andernfalls auf die
datierte Ausgabe der ISO- oder I[EC-Norm, wie unten aufgefiihrt.

ANMERKUNG  Die Art und Weise, in der diese in Bezug genommenen Dokumente in den normativen Anforderungen
zitiert sind, bestimmt das Ausmaf3 (als Ganzes oder teilweise), in dem sie gelten.

Tabelle — Zusammenhang zwischen undatierten normativen Verweisungen und datierten EN- und
ISO-Normen

Normative Verweisungen wie in Entsprechende datierte Norm
Abschnitt 2 der ISO-Norm
aufgefiihrt EN ISO oder IEC
[SO 10993-1 EN ISO 10993-1:2009 [SO 10993-1:2009
1SO 10993-12 EN IS0 10993-12:2012 [SO 10993-12:2012

ANMERKUNG Dieser Teil der EN ISO 10993 verweist auf 1SO 10993-1, der wiederum auf ISO 14971 verweist. In
Europa sollte davon ausgegangen werden, dass die Verweisung auf ISO 14971 der auf EN ISO 14971:2012 entspricht.

Entsprechend der CEN-CENELEC-Geschaftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europdische Norm zu libernehmen: Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland, die
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ehemalige jugoslawische Republik Mazedonien, Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island,
Italien, Kroatien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal,
Rumadnien, Schweden, Schweiz, Serbien, Slowakei, Slowenien, Spanien, Tschechische Republik, Tiirkei,
Ungarn, Vereinigtes Konigreich und Zypern.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO 10993-4:2017 wurde von CEN als EN ISO 10993-4:2017 ohne irgendeine Abdnderung
genehmigt.
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Anhang ZA
(informativ)

Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den
grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden Richtlinie
93/42/EWG [Amtsblatt L 169]

Diese Europdische Norm wurde im Rahmen eines von der Europdischen Kommission erteilten
Normungsauftrages M/BC/CEN/89/9 beziiglich harmonisierter Normen in Verbidung mit horizontalen
Aspekten im Bereich von Medizinprodukten erarbeitet, um ein freiwilliges Mittel zur Erfiillung der
grundlegenden Anforderungen der Richtlinie 93/42/EWG des Rates vom 14. Juni 1993 iiber
Medizinprodukte bereitzustellen [Amtsblatt L. 169].

Sobald diese Norm im Amtsblatt der Europdischen Union im Sinne dieser Richtlinie in Bezug genommen
worden ist, berechtigt die Ubereinstimmung mit den in Tabelle ZA.1 aufgefithrten normativen Abschnitten
dieser Norm innerhalb der Grenzen des Anwendungsbereiches dieser Norm zur Vermutung der Konformitat
mit den entsprechenden grundlegenden Anforderungen dieser Richtlinie und der zugehoérigen EFTA-
Vorschriften.

ANMERKUNG 1 Wenn in einem Abschnitt dieser Norm auf den Risikomanagement-Prozess Bezug genommen wird,
muss der Risikomanagement-Prozess in Ubereinstimmung mit der Richtlinie 93/42/EWG, gedndert durch die Richtlinie
2007/47/EG stehen. Dies bedeutet, dass, gemafi dem Wortlaut der entsprechenden grundlegenden Anforderung,
Risiken ,weitestgehend” verringert, ,auf ein Minimum*“ verringert, ,soweit wie mdglich“ verringert, ,minimiert“ oder
»2ausgeschlossen/beseitigt” werden miissen.

ANMERKUNG 2 Die Politik des Herstellers zur Festlegung des akzeptablen Risikos muss in Ubereinstimmung mit
den grundlegenden Anforderungen 1,2, 5,6, 7,8,9, 11 und 12 der Richtlinie stehen.

ANMERKUNG 3 Dieser Anhang ZA beruht auf den normativen Verweisungen nach der Tabelle mit den Verweisungen
im Europdischen Vorwort, die die Verweisungen im Haupttext ersetzen.

ANMERKUNG 4  Wenn eine grundlegende Anforderung nicht in der Tabelle ZA.1 erscheint, bedeutet dies, dass sie
nicht in dieser Europaischen Norm abgedeckt ist.
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Tabelle ZA.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und Anhang I der Richtlinie
93/42 /EWG [Amtsblatt L 169]

Grundlegende Anforderungen Abschnitt(e) /Unterabschnitt(e) Erlauterungen/Anmerkungen
der Richtlinie 93 /42 /EWG dieser Europaischen Norm

Der erste Spiegelstrich der grundlegenden
Anforderung 7.1 wird nur teilweise von der
ISO 10993-4 abgedeckt, da die Norm keine
Anforderungen an das Design und die
Herstellung bereitstellt. Diese Norm stellt
jedoch ein Mittel zur Verfiigung, um die
7.1 (Erster Spiegelstrich) 6.1 Kompatibilitit von Medizinprodukten und
Materialien, die zur Verwendung in
Medizinprodukten mit Blut bestimmt sind,
zu bewerten. Andere Formen der Toxizitat
und Entziindlichkeit werden in dieser
Norm nicht behandelt.

Der zweite Spiegelstrich der
grundlegenden Anforderung 7.1 wird nur
teilweise von der 1SO 10993-4 abgedeckt,
da die Norm keine Anforderungen an das
Design und die Herstellung bereitstellt.
Diese Norm stellt jedoch ein Mittel zur
Verfiigung, um die Kompatibilitit von
Medizinprodukten und Materialien, die zur
Verwendung in Medizinprodukten mit Blut
bestimmt sind, zu bewerten.

7.1 (Zweiter Spiegelstrich) 6.1

Allgemeine Anmerkung: Die Konformititsvermutung hingt auch von der Ubereinstimmung mit allen
relevanten Abschnitten/Unterabschnitten der ISO 10993-1 ab.

WARNHINWEIS 1 — Die Konformitatsvermutung bleibt nur bestehen, so lange die Fundstelle dieser
Europdischen Norm in der im Amtsblatt der Europdischen Union veroffentlichten Liste erhalten bleibt.
Anwender dieser Norm sollten regelméafiig die im Amtsblatt der Europaischen Union zuletzt verdffentlichte
Liste einsehen.

WARNHINWEIS 2 — Fiir Produkte, die in den Anwendungsbereich dieser Norm fallen, kénnen weitere
Rechtsvorschriften der EU anwendbar sein.
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Anhang ZB
(informativ)

Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den
grundlegenden Anforderungen der abzudeckenden Richtlinie
90/385/EWG [Amtsblatt L 189]

Diese Europdische Norm wurde im Rahmen eines von der Europdischen Kommission erteilten
Normungsauftrages M/BC/CEN/89/9 beziiglich harmonisierter Normen in Verbindung mit horizontalen
Aspekten im Bereich von Medizinprodukten erarbeitet, um ein freiwilliges Mittel zur Erfiillung der
grundlegenden Anforderungen der Richtlinie 90/385/EWG des Rates vom 20. Juni 1990 zur Angleichung der
Rechtsvorschriften der Mitgliedstaaten iliber aktive implantierbare medizinische Gerite bereitzustellen
[Amtsblatt L 189].

Sobald diese Norm im Amtsblatt der Europdischen Union im Sinne dieser Richtlinie in Bezug genommen
worden ist, berechtigt die Ubereinstimmung mit den in Tabelle ZB.1 aufgefithrten normativen Abschnitten
dieser Norm innerhalb der Grenzen des Anwendungsbereiches dieser Norm zur Vermutung der Konformitat
mit den entsprechenden grundlegenden Anforderungen dieser Richtlinie und der zugehoérigen
EFTA-Vorschriften.

ANMERKUNG1  Wenn in einem Abschnitt dieser Norm auf den Risikomanagement-Prozess Bezug genommen wird,
muss der Risikomanagement-Prozess in Ubereinstimmung mit der Richtlinie 90/385/EWG, gedndert durch die
Richtlinie 2007/47/EG stehen. Dies bedeutet, dass, gemifd dem Wortlaut der entsprechenden grundlegenden
Anforderung, Risiken ,weitestgehend” verringert, ,auf ein Minimum“ verringert, ,soweit wie moéglich“ verringert,
»minimiert” oder ,ausgeschlossen/beseitigt* werden miissen.

ANMERKUNG 2 Die Politik des Herstellers zur Festlegung des akzeptablen Risikos muss in Ubereinstimmung mit
den grundlegenden Anforderungen 1, 4, 5, 8, 9 und 10 der Richtlinie stehen.

ANMERKUNG 3 Dieser Anhang ZB beruht auf den normativen Verweisungen nach der Tabelle mit den Verweisungen
im Europdischen Vorwort, die die Verweisungen im Haupttext ersetzen.

ANMERKUNG 4  Wenn eine grundlegende Anforderung nicht in der Tabelle ZB.1 erscheint, bedeutet dies, dass sie
nicht in dieser Europdischen Norm abgedeckt ist.
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Tabelle ZB.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europiischen Norm und Anhang 1 der Richtlinie
90/385/EWG [Amtsblatt L 189]

Grundlegende Anforderungen der | Abschnitt(e)/Unterabschnitt(e)

Richtlinie 90/385/EWG dieser Europidischen Norm Erlauterungen/Anmerkungen

Der erste Spiegelstrich der grundlegenden
Anforderung 9 wird nur teilweise von der
ISO 10993-4 abgedeckt, da die Norm keine
Anforderungen an das Design und die
Herstellung bereitstellt. Diese Norm stellt
jedoch ein Mittel zur Verfiigung, um die
9 (Erster Spiegelstrich) 6.1 Kompatibilitdit von Medizinprodukten und
Materialien, die zur Verwendung in
Medizinprodukten mit Blut bestimmt sind,
zu bewerten. Andere Formen der Toxizitit
und Entziindlichkeit werden in dieser Norm
nicht behandelt.

Der zweite Spiegelstrich der grundlegenden
Anforderung 9 wird nur teilweise von der
ISO 10993-4 abgedeckt, da die Norm keine
Anforderungen an das Design und die
Herstellung bereitstellt. Diese Norm stellt
jedoch ein Mittel zur Verfiigung, um die
Kompatibilitit von Medizinprodukten und
Materialien, die zur Verwendung in
Medizinprodukten mit Blut bestimmt sind,
zu bewerten.

9 (Zweiter Spiegelstrich) 6.1

Allgemeine Anmerkung: Die Konformititsvermutung hingt auch von der Ubereinstimmung mit allen
relevanten Abschnitten/Unterabschnitten der ISO 10993-1 ab.

WARNHINWEIS 1 — Die Konformitatsvermutung bleibt nur bestehen, so lange die Fundstelle dieser
Europdischen Norm in der im Amtsblatt der Europdischen Union veroffentlichten Liste erhalten bleibt.
Anwender dieser Norm sollten regelmafdig die im Amtsblatt der Europaischen Union zuletzt veroffentlichte
Liste einsehen.

WARNHINWEIS 2 — Fiir Produkte, die in den Anwendungsbereich dieser Norm fallen, kénnen weitere
Rechtsvorschriften der EU anwendbar sein.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung von Nationalen
Normungsorganisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird
normalerweise von ISO Technischen Komitees durchgefiihrt. Jede Mitgliedsorganisation, die Interesse an
einem Thema hat, fiir welches ein Technisches Komitee gegriindet wurde, hat das Recht, in diesem Komitee
vertreten zu sein. Internationale Organisationen, staatlich und nicht-staatlich, in Liaison mit ISO, nehmen
ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet eng mit der Internationalen Elektrotechnischen Kommission (IEC)
bei allen elektrotechnischen Themen zusammen.

Die Verfahren, die bei der Entwicklung dieses Dokuments angewendet wurden und die fiir die weitere Pflege
vorgesehen sind, werden in den ISO/IEC-Direktiven, Teil 1 beschrieben. Im Besonderen sollten die fiir die
verschiedenen ISO-Dokumentenarten notwendigen Annahmekriterien beachtet werden. Dieses Dokument
wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC-Direktiven, Teil 2 erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.
Details zu allen wahrend der Entwicklung des Dokuments identifizierten Patentrechten finden sich in der
Einleitung und/oder in der ISO-Liste der empfangenen Patenterklarungen (sieche www.iso.org/patents).

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname wird als Information zum Nutzen der Anwender
angegeben und stellt keine Anerkennung dar.

Eine Erlduterung der freiwilligen Natur von Normen, der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und
Ausdriicke, die sich auf Konformitidtsbewertung beziehen, sowie Informationen iiber die Beachtung der
Grundsatze der Welthandelsorganisation (WTO) zu technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical
Barriers to Trade) durch ISO enthalt der folgende Link: www.iso.org/iso/foreword.html.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 194, Biological and clinical evaluation of
medical devices.

Diese dritte Ausgabe ersetzt die zweite Ausgabe (ISO 10993-4:2002), die technisch liberarbeitet wurde.
Sie enthélt auch die Anderung I1SO 10993-4:2002/Amd 1:2006.
Die folgenden Anderungen wurden vorgenommen.

a) einige Definitionen wurden iiberarbeitet und neue Definitionen wurden hinzugefiigt;

b) die urspriinglichen Tabellen 1 und 2 wurden in einer einzigen neuen Tabelle 1 zusammengefasst, wobei
die Priifkategorien und Kopfzeilen neu angeordnet wurden, um die Priifung der durch Werkstoff und
mechanisch bedingten Hamolyse und In-vitro- und In-vivo-Priiffungen zur Bewertung eines
Thromboserisikos hervorzuheben und einzuschlief3en;

c) die urspriinglichen Tabellen 3 und 4 wurden in einer einzigen neuen Tabelle 2 mit einer vereinfachten
Auflistung von vorgeschlagenen und gebrauchlichsten Priifungen zusammengefasst;

d) AnhangB wurde aktualisiert, um nur die gebrauchlichsten Priifungen zur Bewertung der
Wechselwirkung mit Blut zu behandeln;

e) ein neuer Anhang C wurde hinzugefiigt, um das Thema der In-vivo-Thrombose und Verfahren zur
Priifung zu behandeln;
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f) AnhangD, zuvor Anhang C, in der Vorgingerversion, wurde aktualisiert und enthalt jetzt zusatzliche
Angaben zur mechanisch bedingten Hamolyse;

g) der neue AnhangE wurde hinzugefiigt, um das Thema Komplementpriifung und die besten
Prifverfahren zu behandeln;

h) die neuen AnhdngeF und G wurden hinzugefiigt, um weniger gebrduchliche Priifungen, die zur
Bewertung von Wechselwirkungen mit Blut angewendet werden, bzw. Priifungen, die nicht bei der
praklinischen Bewertung der Wechselwirkungen von Medizinprodukten mit Blut empfohlen werden,
darzulegen. Viele dieser Verfahren waren zuvor in Anhang B enthalten;

i) geringfligige sprachliche Verbesserungen im gesamten iiberarbeiteten Dokument;

j) die Literaturhinweise wurden nach gemeinsamen Interessengebieten neu angeordnet und mit
zusatzlichen und aktuelleren Literaturhinweisen aktualisiert.
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Einleitung

Bei der Auswahl und Gestaltung von Prifverfahren fiir die Wechselwirkungen von Medizinprodukten mit
Blut sollten die Gestaltung des Produkts, seine Werkstoffe, der klinische Nutzen, die Umgebung des
Anwendungsfeldes und das Risiko-Nutzen-Verhaltnis beriicksichtigt werden. Dieser Grad der Spezifitit kann
nur in vertikalen Normen behandelt werden.

Grundlage der Entwicklung dieses Teils von ISO 10993 war die Verdffentlichung ,Richtlinien fiir Blut-

Werkstoff-Wechselwirkungen“: Bericht der Arbeitsgruppe des Nationalen Herz-, Lungen- und Blutinstituts
[14], Kapitel 9 und 10. Diese Veroffentlichung ist seitdem iiberarbeitet worden [15].
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument legt allgemeine Anforderungen zur Beurteilung der Wechselwirkungen von
Medizinprodukten mit Blut fest.

Dieser Teil enthalt:

a) eine Klassifizierung von fiir den Kontakt mit Blut vorgesehenen Medizinprodukten, die nach der
Festlegung in ISO 10993-1 auf der bestimmungsgemafien Verwendung und Dauer des Kontakts beruht;

b) die Grundprinzipien, die fiir die Beurteilung der Wechselwirkungen von Medizinprodukten mit Blut
mafdgebend sind;

c) die Begriindung fiir die strukturierte Auswahl von Priifungen nach bestimmten Kategorien, zusammen
mit den Prinzipien und der wissenschaftlichen Grundlage dieser Priifungen.

Einzelheiten von Priifanforderungen koénnen wegen des eingeschriankten Wissensstandes und der
mangelnden Prézision von Priifungen fiir die Beurteilung von Wechselwirkungen von Medizinprodukten mit
Blut nicht festgelegt werden. Dieses Dokument beschreibt die biologische Beurteilung im allgemeinen Sinne
und ist nicht unbedingt eine ausreichende Anleitung fiir Priifverfahren fiir ein bestimmtes Medizinprodukt.

Die Anderungen in diesem Dokument bedeuten nicht zwingend, dass Priifungen, die entsprechend
vorheriger Versionen durchgefiihrt wurden, ungiiltig sind. Fiir auf dem Markt befindliche Produkte mit dem

Nachweis der sicheren klinischen Verwendung ist eine zusatzliche Priifung entsprechend dieser Revision
nicht empfohlen.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente werden im Text in solcher Weise in Bezug genommen, dass einige Teile davon
oder ihr gesamter Inhalt Anforderungen des vorliegenden Dokuments darstellen. Bei datierten
Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte

Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments (einschlieflich aller Anderungen).

IS0 10993-1, Biological evaluation of medical devices — Part1: Evaluation and testing within a risk
management process

ISO 10993-12, Biological evaluation of medical devices — Part 12: Sample preparation and reference materials

3 Begriffe

Fir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 10993-1, ISO 10993-12 und die
folgenden Begriffe.

ISO und IEC stellen terminologische Datenbanken fiir die Verwendung in der Normung unter den folgenden
Adressen bereit:

— IEC Electropedia: unter http://www.electropedia.org/

— IS0 Online Browsing Platform: unter http://www.iso.org/obp

31

Antikoagulans

Mittel, das die Blutgerinnung verhindert oder verzogert

BEISPIELE Heparin, Ethylendiamintetraessigsdure (EDTA), Natriumcitrat.
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3.2
Blut/Medizinprodukt-Wechselwirkung
Wechselwirkung zwischen Blut oder einem Bestandteil des Blutes und einem Medizinprodukt

3.3
Koagulation
Erscheinung, die sich aus der Aktivierung der Kaskade von Blutgerinnungsfaktoren ergibt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Faktoren der Gerinnungskaskade und der fibrinolytischen Systeme kénnen nach Kontakt
mit Produkten entweder in vitro oder in vivo bestimmt werden.

3.4

Komplementsystem

Teil des angeborenen Immunsystems, das aus mehr als 30 verschiedenen Plasmaproteinen, einschliefdlich
Enzymen, Cofaktoren und zellgebundenen Rezeptoren, besteht, die an der Begiinstigung von Thrombose
beteiligt sein kdnnen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Effektormolekiile, die aus Bestandteilen des Komplements gebildet werden, sind mégliche
Bestandteile bei den Erscheinungen von Entziindung, Phagozytose und Lyse (Auflésung) von Zellen. Die
Komplementaktivierung im Zusammenhang mit Immunotoxizitit, Uberempfindlichkeit und Produktion von
Anaphylatoxinen wird in diesem Dokument nicht behandelt. (Siehe ISO/TR 10993-20.)

Anmerkung 2 zum Begriff:  Der Schwerpunkt in diesem Dokument liegt auf der Komplementaktivierung, da sie die
Hamolyse, Thrombozyten- und Leukozytenaktivierung sowie Thrombose auf Oberflichen von Medizinprodukten
fordern und beschleunigen kann. (siehe auch Anhang E zur Komplementaktivierung.)

3.5

direkter Blutkontakt

Benennung, die verwendet wird, wenn das Medizinprodukt oder der Werkstoff des Medizinprodukts in
physischen Kontakt mit Blut oder Blutbestandteilen kommt

3.6

Embolie

Vorgang, bei dem ein Blutgerinnsel (Thrombus) oder ein fremdes Objekt im Blutstrom transportiert wird
und deponiert werden kann und zur Behinderung des Blutflusses in Abflussrichtung fithrt

3.7

Ex-vivo-Priifsystem

Bezeichnung fiir ein Priifsystem, bei dem das Blut direkt von einem Menschen oder Versuchstier in eine
aufderhalb des Korpers liegende Versuchskammer geleitet wird

Anmerkung 1 zum Begriff: Wird ein Tiermodell angewendet, kann das Blut direkt in das Tier zuriick geleitet
(rezirkuliert) oder zur Beurteilung in Priifréhrchen (einfacher Durchlauf) entnommen werden. In beiden Fallen liegt die
Versuchskammer aufierhalb des Korpers.

3.8

Hamatologie

Untersuchung des Blutes, welche die quantitative Bestimmung der Zell- und Plasmabestandteile des Blutes
umfasst

3.9
Hamatokrit
Volumenverhiltnis der Erythrozyten zu dem des Vollbluts in einer gegebenen Probe
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3.10

Hamolyse

Freisetzung von Hamoglobin aus Erythrozyten, entweder durch Zerstérung oder durch eine teilweise
beschadigte, aber intakte Zellmembran

3.11

hamokompatibel

<Produkt oder Werkstoff des Produkts> fahig in Kontakt mit Blut zu kommen, ohne merkliche klinisch
signifikante unerwiinschte Wirkungen, wie z.B. Thrombose, Hdmolyse (3.10), Thrombozyten-,
Leukozyten- und Komplementaktivierung, und/oder andere mit Blut verbundenen unerwiinschten
Ereignisse zu verursachen

3.12

indirekter Blutkontakt

Beschaffenheit von Produkten, die an einer Stelle mit dem Blutweg des Patienten in Kontakt kommen und als
Zugangskanal in das Gefafdsystem dienen

BEISPIELE Produkte fiir die Verabreichung von Arzneimitteln und Zufuhr von parenteralen Nahrlosungen

3.13

rechtmifdig vermarktetes Vergleichsprodukt

LMCD (en:legally marketed comparator device)

zugelassenes oder freigegebenes, seit langer Zeit bewahrtes und als sicher anerkanntes Medizinprodukt, das
als Referenzkontrolle bei einer In-vitro- oder In-vivo-Beurteilung der Sicherheit eines zu priifenden Produkts
von gleichartiger Ausfiihrung, aus gleichartigem (gleichartigen) Werkstoff(en) und mit gleichartiger
klinischer Anwendung verwendet wird

Anmerkung 1 zum Begriff:  Es kann notwendig sein, dass die Region der rechtmifdigen Vermarktung des LMCD mit
der des Zulassungsantrags fiir das Testprodukt libereinstimmt.

3.14

ohne Blutkontakt

Beschaffenheit des Produktes oder Werkstoffes, das in Kontakt mit dem Korper des Patienten verwendet
wird, wobei das Produkt oder mdglicherweise extrahierte Material keinen direkten oder indirekten
Blutkontakt hat

3.15

onkotischer Druck

kolloidosmotischer Druck

Gesamteinfluss der Proteine oder anderer Substanzen mit hoher Molekiilmasse auf die osmotische Aktivitat
des Plasmas

3.16

Thrombozyten

im Blut vorliegende kernlose Zellkérper, die zum Prozess der Thrombose beitragen, indem sie an
Oberflachen, Releasingfaktoren und/oder Aggregaten anhaften, um einen blutstillenden Pfropf zu bilden

3.17

thrombozytenadhasiv

<Werkstoff oder Produkt> die Tendenz aufweisend, das Anhaften von Thrombozyten (3.16) an der
Oberflache zuzulassen oder zu begiinstigen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dies wird haufig in Relation zu einer Negativkontrolle, Positivkontrolle und/oder LMCD
aufgrund deren Oberfldcheneigenschaften bei Blutkontakt charakterisiert.

Anmerkung 2 zum Begriff: Trombozytenadhdsiv bedeutet nicht zwangslaufig thrombozytenaktivierend, d.h,
Thrombozyten auf einer Oberfldche konnen aktiviert werden oder nicht.
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3.18

thrombinbildend

<Werkstoff oder Produkt> aufgrund der Oberflachenbeschaffenheit die Tendenz aufweisend, eine vermehrte
Thrombinbildung zu begiinstigen oder zu zeigen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dies wird hdufig in Relation zu einer Negativkontrolle, Positivkontrolle und/oder LMCD
aufgrund deren Oberfldcheneigenschaften bei Blutkontakt charakterisiert.

3.19

thrombogen

<Werkstoff oder Produkt> aufgrund der Oberflicheneigenschaften die Tendenz aufweisend, eine
Thrombusbildung zu erzeugen oder zu begiinstigen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Dies wird hdufig in Relation zu einer Negativkontrolle, Positivkontrolle und/oder LMCD
aufgrund deren Oberfldcheneigenschaften bei Blutkontakt charakterisiert.

3.20

Thromboembolie

Prozess, bei dem ein geldster Thrombus (3.21) in Flussrichtung befordert wird, wo anschliefend eine
Blockade oder einen Verschluss eines Blutgefafies hervorgerufen werden kann

3.21

Thrombus

koagulierte Mischung aus roten Blutkérperchen, aggregierten Thrombozyten (3.16), Fibrin und anderen
zelluldren Elementen

3.22

Thrombose

Bildung eines Thrombus (3.21) unter In-vivo-, Ex-vivo- oder simulierten In-vitro-Bedingungen, hervorgerufen
durch die Aktivierung des Koagulationssystem und der Thrombozyten (3.16) in fliefendem Vollblut

Anmerkung 1 zum Begriff:  Eine Thrombose kann auch in Bereichen eines Blutgefafies oder Produktes auftreten in
denen eine Stauung (Stase) vorliegt.

3.23
Vollblut
nicht fraktioniertes Blut von einem menschlichen Spender oder Priiftier

Anmerkung 1 zum Begriff:  Das Blut darf frei von Antikoagulanzien oder mit Antikoagulanzien, z. B. mit Natriumcitrat
oder Heparin als Antikoagulans, versetzt sein.

4 Abkiirzungen

Bb enzymatisch aktives Fragment von Faktor B, gebildet durch Spaltung (durch Faktor D) bei der
Aktivierung des alternativen Weges

B-TG B-Thromboglobulin

C4d Abbauprodukt von C4 durch den klassischen Weg der Komplementaktivierung
C3a,C5a  Komplementspaltprodukte von C3 und C5

CH-50 Menge an Komplement, die erforderlich ist, um 50 % einer RBC-Suspension aufzuldsen

D-Dimer  spezifisches Fibrinabbauprodukt (F-XIII-quervernetztes Fibrin), bestehend aus einem
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D-Fragment-Dimer

ELISA enzymgebundener Immunosorbent-Test (en: enzyme-linked immunosorbent assay)

REM Rasterelektronenmikroskopie

FDP Fibrin/Fibrinogen-Abbauprodukte

FPA Fibrinopeptid A

F1.2 nicht-katalytisches Fragment, abgespalten von Prothrombin bei seiner Umwandlung zu

Thrombin (auch als F1 + 2 bezeichnet)

iC3b inaktive Form von C3b, ein Teilfragment von C3

IFU Gebrauchsanweisung

IVC Vena cava inferior (untere Hohlvene)

MRI bildgebende Kernspintomographie (Magnetkernresonanzbildgebung)
PET Positronenemissionstomographie (Emissionscomputertomographie)
PF-4 Plattchenfaktor 4

PRP thrombozytenreiches Plasma (en: platelet-rich plasma)

PT Prothrombinzeit

PTT partielle Thromboplastinzeit

SC5b-9 Produkt des terminalen Weges der Komplementaktivierung

TAT Thrombin-Antithrombin-Komplex

TCC terminaler Komplement-Komplex; auch bezeichnet als Membranangriffskomplex (MAC);

geschatzt durch Messung von SC5b-9
TT Thrombinzeit

TxB2 Thromboxan B2

5 Arten der Medizinprodukte mit Blutkontakt (nach der Kategorisierung in
IS0 10993-1)

5.1 Medizinprodukte ohne Blutkontakt

Medizinprodukte ohne Blutkontakt sind Medizinprodukte, die weder einen direkten noch einen indirekten
Kontakt mit Blut bzw. Blutbestandteilen haben, die sich im Korper befinden oder die zum Koérper
zuriickgefiihrt werden. Ein Produkt zur In-vitro-Diagnostik und Blutentnahmerdhrchen sind Beispiele fiir
Produkte ohne Blutkontakt. Einige Produkte, wie z.B. Einfiihrsysteme fiir Implantate, konnen sowohl
Bestandteile mit als auch ohne Blutkontakt enthalten.
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5.2 Produkte, die von aufden mit dem Korperinneren in Kontakt kommen
5.2.1 Allgemeines

Hierbei handelt es sich um Produkte, die mit dem zirkulierenden Blut in Kontakt kommen und als Zugang
zum Gefafdsystem dienen. Einige Produkte konnen iiber Bestandteile oder Anteile mit verschiedenen
Kontaktarten (direkt und indirekt) verfiigen. Zu den Beispielen zdhlen unter anderem die folgenden.

5.2.2 Produkte, die von auf3en mit dem Kérperinneren in Kontakt kommen und als indirekter
Blutweg dienen

— Blutentnahmegerite;

— Kaniilen;

— Produkte zur Zellkonservierung;

— Produkte zur Lagerung und Transfusion von Blut und Blutprodukten (z. B. Schlduche und Beutel);
— Verlangerungsbestecke;

— intravaskulare Katheter.

5.2.3 Produkte, die von auf3en mit dem Kérperinneren in Kontakt kommen und mit dem
zirkulierenden Blut in direktem Kontakt stehen

— Atherektomie-Gerite;

— Blutiiberwachungsgerate mit direktem oder indirektem Blutkontakt;
— Schlauchsysteme fiir kardiopulmonale Bypasse;

— Produkte fiir die Absorption bestimmter Substanzen aus dem Blut;
— Ausriistung flir Spender- und therapeutische Apherese;

— extrakorporale Membran-Oxygenatoren;

— Hamodialyse-/Hamofiltrationsgerate;

— Bestecke fiir Herz- und Gefaf3operationen;

— intravaskuladre Katheter (Ballon-, bildgebende, Laser-, Ultraschall-);
— Filter zum Entfernen von Leukozyten (Leukozytenfilter);

— perkutane Systeme zur Kreislaufunterstiitzung;

— Katheter zur retrograden Koronarperfusion;

— Fihrungsdrahte fiir Gefafle.
5.3 Implantierbare Produkte

Implantierbare Produkte werden zum grofden Teil oder vollstindig in das Gefaf3system eingefiihrt. Zu den
Beispielen zdhlen unter anderem die folgenden:

— Anuloplastie-Ringe;
— arteriovenose Shunts;

— Blutmonitore (implantierbar);
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— Produkte zur Kreislaufunterstiitzung (Produkte zur Ventrikelunterstiitzung, kiinstliche Herzen,
intraaortale Ballonpumpen);

— Embolisationsgerite;

— synthetische endovaskulidre Gefafdtransplantate;

— Elektroden fiir implantierbare Defibrillatoren und Kardioverter;
— Vena-cava-inferior-Filter;

— interne Arzneimittelabgabekatheter;

— intravaskuldre Oxygenatoren (kiinstliche Lungen);

— mechanische oder biologische Herzklappen;

— Elektroden fiir Herzschrittmacher;

— chirurgische synthetische oder biologische Gefaf3transplantate;

— Gefaf3stents.

6 Charakterisierung der Wechselwirkungen mit Blut
6.1 Allgemeine Anforderungen

WICHTIG — Da dies eine horizontale Internationale Norm ist, konnen aussagekraftige Begriindungen
geliefert werden, um auf der Grundlage des jeweiligen zu charakterisierenden Produkts die Wahl
der Priifkategorie(n) zu begriinden. Zum Beispiel ist die In-vivo-Priifung zum Nachweis von
Thrombose haufig das bevorzugte Verfahren fiir die Charakterisierung eines Produkts in der
Kategorie Thrombose. In einigen Fillen konnen jedoch schriftliche Begriindungen, die eine
Kombination von Priifungen aus den Kategorien Koagulation, Thrombozyten, Hamatologie und
Komplement umfassen, als Ersatz fiir die Priifung auf Thrombose verwendet werden.

6.1.1 Bild 1 zeigt einen Entscheidungsbaum, der fiir die Festlegung verwendet werden kann, ob Priifungen
auf Wechselwirkungen mit Blut erforderlich sind. Auf der Grundlage des zu messenden Primdrprozesses
oder -systems konnen die Wechselwirkungen mit Blut in mehrere Kategorien eingeteilt werden. In Tabelle 1
sind Beispiele von Medizinprodukten aufgefiihrt, die mit dem zirkulierenden Blut in Kontakt kommen, und
die fiir die jeweiligen Produkte geeigneten Priifkategorien. Diese Liste ist nicht allumfassend und beziiglich
der nicht in den Tabellen aufgefiihrten Produkte ist ein gesundes Urteilsvermdgen anzuwenden.

Bei Medizinprodukten, fiir die eine besondere Internationale Norm (vertikale Norm) vorhanden ist, miissen
die in dieser vertikalen Norm festgelegten Anforderungen und Priifverfahren fiir die biologische Beurteilung
Vorrang vor den allgemeinen Anforderungen haben, die in diesem Dokument vorgeschlagen werden.

6.1.2 Die Priifungen miissen, wo dies mdglich ist, mit einem geeigneten Modell oder System durchgefiihrt
werden, das die Geometrie und die Bedingungen fiir den Kontakt des Produkts mit dem Blut wahrend der
klinischen Anwendung simuliert. Die Simulation sollte eine geeignete Kontaktdauer, Temperatur, sterile
Bedingungen, Antikoagulans (und Konzentration, siehe 6.1.12) und Durchflussbedingungen einschlief3en.
Zum Beispiel muss bei Produkten mit einer bestimmten Geometrie, wie z. B. einem Gefifdstent, die in der
Priifung verwendete Oberfliche, in cm?, in Bezug auf das Fliissigkeitsvolumen im In-vitro-Priifsystem
beriicksichtigt werden. Bei Produkten mit undefinierter oder komplizierter Geometrie (wie z.B. eine
Dispersion von PVA-Partikeln, die als Embolisationsagens verwendet wird) sollte zur Bestimmung der im
Priifsystem verwendeten Probenmenge die Masse anstelle der Oberflache verwendet werden.

Es sollten nur Teile gepriift werden, die direkt oder indirekt mit dem Blut in Kontakt kommen. Die gewé&hlten
Priifverfahren und Priifparameter sollten dem gegenwartigen Stand der Technik entsprechen.
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Die geeignete Art und Konzentration des Antikoagulans kann, in Abhéngigkeit sowohl von der Indikation zur
Anwendung des Produkts als auch von der Art der durchgefiihrten Priifung, fallspezifisch sein. Zur
konkreten Art und Hohe der verwendeten Antikoagulation sind Informationen beizufiigen, die eine
Diskussion tliber deren Eignung, positive und negative Reaktionen zu erkennen, ermoglichen. Hinsichtlich
weiterfithrender Informationen siehe 6.1.6 und C.2 zu Tierversuchen, 6.1.12 zu I[n-vivo- und
Ex-vivo-Priifungen, 6.3.1 zu In-vitro-Priifungen und A.3 in Bezug auf Katheter und Fiihrungsdrahte.

Da viele Priifungen zur Blutvertraglichkeit als streng abhdngig von dem Oberflichenkontakt angesehen
werden, gelten derartige Priifungen (z.B. Komplementaktivierung) nicht fiir Anwendungen mit indirektem
Kontakt.

6.1.3 Es miissen (positive und negative) Kontrollen verwendet werden, aufler wenn deren Weglassen
gerechtfertigt werden kann. Nach Moglichkeit sollte in die Priifung ein bereits in klinischer Anwendung
befindliches einschlagiges Vergleichsprodukt, d.h. ein LMCD, oder ein Werkstoff mit gut bekannten
Eigenschaften einbezogen werden [6].

Die Kontrollen sollten negative und positive Referenzmaterialien einschliefien. Alle gepriiften Werkstoffe
und LMCD miissen allen Festlegungen des Herstellers und des Priflaboratoriums hinsichtlich der
Qualitatskontrolle und Qualitdtssicherung entsprechen. Alle gepriiften Werkstoffe und Produkte miissen
nach Herkunft, Hersteller, Sorte und Typ identifiziert sein.

6.1.4 Die Priifung von Werkstoffen, die als Bestandteil eines Produkts vorgesehen sind, darf fiir Zwecke des
Screenings vorgenommen werden. Solche Vorpriifungen dienen jedoch nicht als Ersatz fiir die Anforderung,
dass das vollstiandige sterilisierte Produkt oder der vollstindige sterilisierte Produktbestandteil unter
Bedingungen gepriift werden sollte, die die klinische Anwendung simulieren oder deren Belastungen
Uiberschreiten.

ANMERKUNG 1 Anderungen im Herstellungsprozess (einschlieflich der Anwendung von Hilfsmitteln fiir die
Herstellung), die Auswirkungen auf die Oberflicheneigenschaften oder die chemische Zusammensetzung des
vollstindigen sterilisierten Produktes haben konnten, konnen die Himokompatibilitdt ebenfalls beeinflussen.

ANMERKUNG 2 Wenn sich die Alterung auf die Eigenschaften des Endprodukts auswirken kdnnte, kann auch die
Verwendung von gealterten Proben notwendig sein. (Zum Beispiel konnten sich die Eigenschaften von biologisch
aktiven Beschichtungen, wie Heparin, iiber die Zeit &ndern.)

6.1.5 Bei Priifungen, die den Zustand eines Produkts wahrend der Anwendung nicht simulieren, sind keine
genauen Vorhersagen zur Art der Blut/Produkt-Wechselwirkungen maoglich, die bei der Kklinischen
Anwendung auftreten kénnen. Auflerdem wird angenommen, dass Kurzzeitprifungen in vitro oder ex vivo
eine bessere Vorhersage des Leistungsverhaltens bei den tatsdchlichen klinischen Anwendungen
ermdglichen, wenn die klinische Anwendung eher einen kurzzeitigen Kontakt (begrenzte Einwirkung) als
einen langeren oder Dauerkontakt umfasst.

ANMERKUNG  Eine vereinfachte Priifung von Werkstoffen, die als Bestandteil eines Produkts vorgesehen sind (z. B.
Veranderungen der Oberflichengeometrie und funktionelle chemische Verdnderungen), kann als entscheidender Schritt
bei der Identifizierung, Optimierung und Auswahl von Produktwerkstoffen dienen.

6.1.6 Wenn ein Tierversuch durchzufiihren ist, sollten fiir eine Ex-vivo-Anwendung vorgesehene Produkte
(die von auflen mit dem Korperinneren in Kontakt kommen) ex vivo gepriift werden, und fiir In-vivo-
Anwendungen vorgesehene Produkte (Implantate) an einem Tiermodell, das die klinischen Anwendungs-
bedingungen so genau wie mdglich simuliert, in vivo gepriift werden. In den Arbeitsvorschriften zu
derartigen Untersuchungen sollten jede beurteilte Priifkategorie (siehe 6.2.1) ausdriicklich ausgewiesen und
die spezifischen Bewertungsverfahren beschrieben werden.
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BEGINN

das Produkt direkt
oder indirekt mit dem
zirkulierenden Blut
in Kontakt?

Nein I1SO 10993-4
gilt nicht

1. Ist der Werkstoff der gleiche wie in dem
auf dem Markt befindlichen Produkt, d. h.
die gleiche Rezeptur, vgl. ISO 10993-1, 4.7?
2. Gleiches Herstellungsverfahren? ;
3. Gleiche Geometrie ugnd physikalisch- alles Ja Anforderur.lgen an d.l N
chemische Eigenschaften? Wechselwirkung mit
4. Gleicher Kontakt mit dem Kérper/gleiche Blut sind erfiillt
klinische Anwendung?

5. Sind Sterilisationsprozess, -verfahren
und -dosis gleich?

Ein oder mehrere ,Nein”

‘Annehmbare Ja
Begriindung von
Daten?a

Nein/unsicher

Uberpriifung der Tabel-
len 1 und 2 und/oder
der vertikalen Norm auf
eine geeignete Priifung;
Experten befragen,
falls notwendig.

Annehmbare
Daten liber die Blut-
vertraglichkeit und/oder
weitere Begriindung
oder Risiko-
beurteilung

Ja

Daten iiber die Wechsel-
wirkung mit Blut sind erfor-
derlich. Hinsichtlich geeigne-
ter Priifungen sind die Tabel-

len 1 und 2 heranzuziehen.

a8 Bei Produkten mit direktem und indirektem Blutkontakt sollte die Notwendigkeit einer Priifung der
Blutvertraglichkeit auf der Grundlage einer geeigneten Risikoanalyse, einschliefdlich einer Vorpriifung auf
Blutvertraglichkeit, klinischer Daten, von Daten zu extrahierbaren/herauslosbaren Bestandteilen und/oder von
Angaben zu Oberflichenmerkmalen, in Betracht gezogen werden. Zum Beispiel konnte bei Produkten mit direktem
Kontakt die Prifung auf extrahierbare/herauslosbare Bestandteile nicht ausreichend sein, wenn sich die
Oberflachenmorphologie dndert, selbst wenn die Chemie der extrahierbaren/herauslosbaren Bestandteile dieselbe ist
(siehe ISO 10993-1).

Bild 1 — Entscheidungsbaum zur Unterstiitzung bei der Festlegung, ob Priifungen auf die
Wechselwirkung mit Blut erforderlich sind
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Tabelle 1 — Produkte oder Produktbestandteile, die mit dem zirkulierenden Blut in Kontakt kommen,
und die Kategorien geeigneter Priifungen — Produkte, die von auf3en mit dem Kérperinneren in Kontakt
kommen, und implantierbare Produkte

Priifkategorie
. Thrombose
Hiamolyse
In-vitro
)
= gb = Ne
L. 2 = 5 < ° 2
Produktbeispiele 5 5] g = = & =
@ ] E=| £ Q S s
e = = Qe E | 3 N
& () = s 3 S S
© @ 50 < = ] >
- - = =% ~
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= g g
= =
=
Produkte, die von auf3en mit dem Koérperinneren in Kontakt kommen
Blutmonitore (temporir/ex vivo)P X X X X
Ausriistung zur Lagerung und Transfusion von Blut (z.B. Infusions-
/Transfusionsbestecke), Blutentnahmegerite, X X X X

Verldngerungsbestecke

Katheder, eingesetzt fiir weniger als 24 h (z. B. Atherektomie-Gerite,
intravaskulare Ultraschallkatheter, Katheter zur antero- X X¢ X¢ X¢ X¢
graden/retrograden Koronarperfusion, Fiihrungsdréhte); Kaniilen
Katheter, eingesetzt fiir mehr als 24 h (z. B. Katheter fiir die
parenterale Erndhrung, zentral-venose Katheter); Kaniilen

X¢ X¢ X¢ X¢

Produkte zur Zellkonservierung b

Produkte fiir die Adsorption bestimmter Substanzen aus dem Blut?
Ausriistung fiir Spender- und therapeutische Apherese und

Zellseparationssystemeb

b XC XC
X X
X¢ X¢

X¢ X¢

X¢ X¢
X¢ X¢
X¢ X¢

Kardiopulmonales Bypasssystem
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Thrombose ist ein In-vivo- oder Ex-vivo-Phdnomen, das aber unter In-vitro-Bedingungen simuliert werden kann. In-vivo- oder Ex-vivo-
Priifungen kénnten dann nicht notwendig sein, wenn eine klinisch relevante In-vitro-Thrombosepriifung durchgefiihrt wird.
b Nur Bestandteile mit direktem oder indirektem Blutkontakt. Bei Bestandteilen, die nur indirekten Blutkontakt haben, konnte eine

In-vivo-Thrombogenese und mechanisch bedingte Himolyse oder Komplementaktivierung nicht notwendig sein.

¢ Esistanerkannt, dass vorrangig Koagulations-, Thrombozyten- und Leukozytenreaktionen in diesen Prozess eingebunden sind. Daher

liegt es am Hersteller zu entscheiden, ob bestimmte Priiffungen in den Priifkategorien Koagulation, Thrombozyten und Hamatologie als
Alternative fiir die In-vivo-Priifung geeignet sind.

d  Siehe auch ISO/TS 10993-20 zur Information dariiber, wann eine Komplementaktivierung bei anderen Endpunkten, wie z.B.
Anaphylaxie, berticksichtigt werden sollte.
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6.1.7 In-vitro-Priifungen werden als sinnvoll beim Screening von Produkten, die von aufien mit dem
Korperinneren in Kontakt kommen, oder Implantaten und moéglichen friihzeitigen Wechselwirkungen
zwischen Produkten/Werkstoffen und Blut angesehen, bieten aber moglicherweise keine genauen
Vorhersagen fiir Blut/Produkt-Wechselwirkungen, die bei ldngerem oder wiederholtem Kontakt
(Einwirken) oder bei Dauerkontakt auftreten (6.3.1).

ANMERKUNG  Fiir neue Produkte oder Produkte, bei denen eine Verdnderung der Geometrie vorliegt, kann eine
Priifung unter physiologischem Fluss notwendig sein. Fiir Langzeitkatheter oder dauerhafte Implantate kénnten
In-Vitro-Priifverfahren aufgrund von Blutstabilitdtsproblemen nicht ausreichend sein.

6.1.8 Produkte oder Produktkomponenten mit sehr kurzzeitigem/voriibergehendem Kontakt mit dem
zirkulierenden Blut (z. B. Lanzetten, Nadeln zur subkutanen Injektion, Kapillarréhrchen, die fiir weniger als
eine  Minute angewendet werden) erfordern im  Allgemeinen keine  Prifung der
Blut/Produkt-Wechselwirkung.

ANMERKUNG 1 Bei Produkten, die mit Materialien, wie z.B. Beschichtungen, hergestellt wurden, die nach dem
Entfernen des Produktes in Kontakt mit Blut verbleiben koénnen, konnte eine Priifung der
Blut/Produkt-Wechselwirkung notwendig sein.

ANMERKUNG 2 Wenn einige Produktkomponenten (z. B. Spritzenkdrper) in Kontakt mit Fliissigkeiten sind, die
letztlich in den Patienten injiziert werden, und die Lagerzeit nicht angegeben oder grofier als 1 min ist, ist eine
Hamolysepriifung der fliissigkeitskontaktierenden Komponente notwendig, obwohl das Produkt selbst fiir weniger als 1
min mit zirkulierendem Blut in Kontakt ware.

6.1.9 Die fir die Entnahme von Blut und zur Durchfiihrung von In-vitro-Priifungen an Blut verwendeten
Laborgerate zum Einmalgebrauch miissen bewertet werden, um sicherzustellen, dass keine signifikanten
Storeinfliisse auf die durchzufiithrende Priifung vorliegen.

6.1.10 Werden Priifungen in der beschriebenen Weise ausgewahlt und unter Bedingungen durchgefiihrt, die
klinische Anwendungen simulieren, besteht die grofite Wahrscheinlichkeit, dass die Ergebnisse derartiger
Priifungen die klinische Leistungsfahigkeit der Produkte vorhersagen. Bei Produkten, die iiber einen Bereich
von Bedingungen funktionieren, sollten die extremen und die durchschnittlichen Bedingungen
beriicksichtigt werden. Unterschiede in den Spezies und weitere Faktoren konnen jedoch die
Vorhersagbarkeit jeder Priifung einschranken.

6.1.11 Aufgrund der Unterschiede zwischen den Spezies in der Blut-Reaktivitat sollte Humanblut verwendet
werden, wo es moglich ist (mit Ausnahme von bewdhrten Prufverfahren mit Tierblut, wie z. B. einige
Priifungen auf Hamolyse). Wenn Tiermodelle erforderlich sind, z. B. zur Beurteilung von Produkten fiir
langere oder wiederholte Einwirkung oder Dauerkontakt, miissen die Speziesunterschiede in der Blut-
Reaktivitat berticksichtigt werden.

Blutwerte und -Reaktivitiat sind bei Menschen und nichtmenschlichen Primaten sehr dhnlich [204]. Die
Verwendung von Tieren, wie z. B. Kaninchen, Schwein, Kalb, Schaf oder Hund, kann bei einer bestimmten Art
der Priifung auch annehmbar sein. Da die Speziesunterschiede jedoch betrichtlich sein kénnen (z. B. treten
Thrombozytenadhéasion [148] [150], Thrombose [44] und Hamolyse [47] bei Hunden tendenziell schneller
auf als beim Menschen), sind alle Ergebnisse von Tierversuchen mit Vorsicht zu interpretieren. Die
ausgewahlte Spezies und die Anzahl der verwendeten Tiere miissen begriindet werden (siehe auch
ISO 10993-2).

ANMERKUNG  Die Verwendung von nichtmenschlichen Primaten fiir die In-vivo-Priifung von Blutvertraglichkeit und
Medizinprodukten ist nach EU-Recht (86/609/EWG) und durch einige nationale Gesetze verboten.

6.1.12 Die Verwendung von Antikoagulanzien bei In-vivo- und Ex-vivo-Priifungen sollte vermieden werden,
aufler wenn das Produkt dafiir vorgesehen ist, bei deren Anwesenheit angewendet zu werden. Die Art und
Konzentration des verwendeten Antikoagulans beeinflussen die Blut/Produkt-Wechselwirkungen, und
deshalb muss deren Auswahl begriindet sein. Produkte, die zusammen mit Antikoagulanzien verwendet
werden, sollten unter Anwendung der Antikoagulanzien im Bereich der klinisch verwendeten und/oder in
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