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Beginn der Giltigkeit
Diese Norm gilt ab 2009-08-01.

Daneben darf DIN EN ISO 10993-6:2007-08 noch bis 2010-03-21 angewendet werden

Nationales Vorwort

Dieses Dokument (EN ISO 10993-6:2009) wurde vom ISO/TC 194 ,Biological evaluation of medical devices*®
in Zusammenarbeit mit dem CEN/TC 206 ,Biologische Beurteilung von Medizinprodukten® erarbeitet, dessen
Sekretariat vom NEN (Niederlande) gehalten wird.

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

Dieses Dokument konkretisiert die einschlagigen Anforderungen der EG-Richtlinie 93/42/EWG Uber
Medizinprodukte.

ISO 10993 besteht unter dem allgemeinen Titel ,Biologische Beurteilung von Medizinprodukten“ aus
folgenden Teilen:

— Teil 1: Beurteilung und Priifungen im Rahmen eines Risikomanagementsystems

— Teil 2: Tierschutzbestimmungen

— Teil 3: Priifungen auf Genotoxizitdt, Karzinogenitédt und Reproduktionstoxizitat

— Teil 4: Auswahl von Priifungen zur Wechselwirkung mit Blut

— Teil 5: Priifungen auf in-vitro-Zytotoxizitat

— Teill 6: Priifungen auf lokale Effekte nach Implantation

— Teil 7: Ethylenoxid-Sterilisationsriickstdnde

— Teil 9: Rahmen zur Identifizierung und Quantifizierung von méglichen Abbauprodukten

— Teil 10: Priifungen auf Irritation und Allergien vom verzdgerten Typ

— Teil 11: Priifungen auf systemische Toxizitat

— Teil 12: Probenvorbereitung und Referenzmaterialien

— Teil 13: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten in Medizinprodukten aus Polymeren
— Teil 14: Qualitativer und quantitativer Nachweis von keramischen Abbauprodukten

— Teil 15: Qualitativer und quantitativer Nachweis von Abbauprodukten aus Metallen und Legierungen

— Teil 16: Entwurf und Auslegung toxikokinetischer Untersuchungen hinsichtlich Abbauprodukten und
Extrakten

— Teil 17: Nachweis zuldssiger Grenzwerte flir herauslésbare Bestandteile
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— Teil 18: Chemische Charakterisierung von Werkstoffen

— Teil 19: Physikalisch/chemische, mechanische und morphologische Charakterisierung [Technische
Spezifikation]

— Teil 20: Prinzipien und Verfahren fiir die Immuntoxikologische Priifung von Medizinprodukten [Technische
Spezifikation]

Fur die im Abschnitt 2 zitierten Internationalen und Europaischen Normen wird im Folgenden auf die
entsprechenden Deutschen Normen hingewiesen:

ISO 10993-1 siehe DIN EN I1SO 10993-1
ISO 10993-2 siehe DIN EN ISO 10993-2
ISO 10993-11 siehe DIN EN ISO 10993-11
ISO 10993-12 siehe DIN EN ISO 10993-12
ISO 10993-16 siehe DIN EN ISO 10993-16
Anderungen

Gegeniiber DIN EN ISO 10993-6:2007-08 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Aktualisierung der informativen Anhdnge ZA und ZB dber den Zusammenhang zwischen der
Europdischen Norm und den grundlegenden Anforderungen der EG-Richtlinie 93/42/EWG Uber
Medizinprodukte auf der Basis der EG-Richtlinie 2007/47/EG des Europaischen Parlaments und des
Rates vom 5. September 2007 zur Anderung der Richtlinie 90/385/EWG des Rates zur Angleichung der
Rechtsvorschriften Uber aktive implantierbare medizinische Gerate und 93/42/EWG des Rates uber
Medizinprodukte sowie der Richtlinie 98/8/EG uber das Inverkehrbringen von Biozid-Produkten.

Frithere Ausgaben

DIN EN 30993-6:1994-12
DIN EN ISO 10993-6:2007-08

Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 10993-1:2003-1, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 1: Beurteilung und
Priifungen

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

DIN EN ISO 10993-11, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 11: Priifungen auf systemische
Toxizitét

DIN EN ISO 10993-12, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 12: Probenvorbereitung und
Referenzmaterialien

DIN EN ISO 10993-16, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 16: Entwurf und Auslegung
toxikokinetischer Untersuchungen hinsichtlich Abbauprodukten und Extrakten
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EUROPAISCHE NORM EN ISO 10993-6
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE Mai 2009

ICS 11.100.20 Ersatz fur EN ISO 10993-6:2007

Deutsche Fassung

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten —
Teil 6: Prifung auf lokale Effekte nach Implantation
(1ISO 10993-6:2007)

Biological evaluation of medical devices — Evaluation biologique des dispositifs médicaux —
Part 6: Tests for local effects after implantation Partie 6: Essais concernant les effets locaux apres
(ISO 10993-6:2007) implantation

(1SO 10993-6:2007)

Diese Europaische Norm wurde vom CEN am 28. April 2009 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung zu erfillen, in der die Bedingungen festgelegt sind, unter denen
dieser Européaischen 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 Management-Zentrum des CEN oder bei jedem CEN-Mitglied auf
Anfrage erhaltlich.

Diese Europdische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzésisch). 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, Estland, Finnland, Frankreich,
Griechenland, Irland, Island, Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta, den Niederlanden, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal,
Rumanien, Schweden, der Schweiz, der Slowakei, Slowenien, Spanien, der Tschechischen Republik, Ungarn, dem Vereinigten Konigreich
und Zypern.

. — |

EUROPAISCHES KOMITEE FUR NORMUNG
EUROPEAN COMMITTEE FOR STANDARDIZATION
COMITE EUROPEEN DE NORMALISATION

Management-Zentrum: Avenue Marnix 17, B-1000 Brissel

© 2009 CEN  Alle Rechte der Verwertung, gleich in welcher Form und in welchem Ref. Nr. EN ISO 10993-6:2009 D
Verfahren, sind weltweit den nationalen Mitgliedern von CEN vorbehalten.
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Vorwort

Der Text der ISO 10993-6:2007 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 194 ,Biological evaluation of
medical devices* erarbeitet und als ENISO 10993-6:2009 vom Technischen Komitee CEN/TC 206
,Biologische Beurteilung von Medizinprodukten“ iibernommen, dessen Sekretariat vom NEN gehalten wird.

Diese Europaische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veréffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis November 2009, und etwaige entgegenstehende
nationale Normen mussen bis Marz 2010 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Méglichkeit hingewiesen, dass einige Texte dieses Dokuments Patentrechte berihren kénnen.
CEN [und/oder] CENELEC sind nicht dafur verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu
identifizieren.

Dieses Dokument ersetzt EN 1ISO 10993-6:2007.

Dieses Dokument wurde unter einem Mandat erarbeitet, das die Europaische Kommission und die
Europaische Freihandelszone dem CEN erteilt haben, und unterstiitzt grundlegende Anforderungen der
EG-Richtlinien 93/42/EWG Uber Medizinprodukte und 90/385/EWG Uber aktive implantierbare
Medizinprodukte.

Zum Zusammenhang mit EG-Richtlinien siehe informativen Anhang ZA und ZB, der Bestandteil dieses
Dokuments ist.

Entsprechend der CEN/CENELEC-Geschéaftsordnung sind die nationalen Normungsinstitute der folgenden
Lander gehalten, diese Europaische Norm zu Ubernehmen: Belgien, Bulgarien, Danemark, Deutschland,
Estland, Finnland, Frankreich, Griechenland, Irland, Island, Italien, Lettland, Litauen, Luxemburg, Malta,
Niederlande, Norwegen, Osterreich, Polen, Portugal, Rumanien, Schweden, Schweiz, Slowakei, Slowenien,
Spanien, Tschechische Republik, Ungarn, Vereinigtes Koénigreich und Zypern.

Anerkennungsnotiz

Der Text von 1SO 10993-6:2007 wurde vom CEN als EN ISO 10993-6:2009 ohne irgendeine Abanderung
genehmigt.

Documents
4 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN ISO 10993-6:2009-08


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-10993-6-2009-08
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-10993-6-2009-08

DIN EN ISO 10993-6:2009-08
EN ISO 10993-6:2009 (D)

1 Anwendungsbereich

Dieser Teil von 1ISO 10993 legt Prifverfahren fest zur Beurteilung der lokalen Effekte nach der Implantation
von Biomaterialien, die zur Verwendung in Medizinprodukten vorgesehen sind.

Dieser Teil von ISO 10993 gilt fir Werkstoffe, die
— fest und nicht biologisch abbaufahig;
— abbaufahig und/oder resorbierbar; und

— nicht im festen Zustand sind, wie pordse Werkstoffe, sowie Flissigkeiten, Pasten und suspendierte
Partikel.

Der Prufkorper wird in eine Stelle und Tierart implantiert, die geeignet ist, die biologische Sicherheit des
Werkstoffes zu beurteilen. Diese Implantationsprifungen sind nicht dazu vorgesehen, die Leistung des
Prufkérpers im Sinne der mechanischen oder funktionellen Belastbarkeit zu ermitteln. Dieser Teil von
ISO 10993 kann auch fiir Medizinprodukte gelten, die dazu vorgesehen sind, bei klinischen Indikationen lokal
angewendet zu werden, bei denen die Oberflache oder Auskleidung einer Kérperhdhle gedffnet worden sein
kann, um die Reaktionen des lokalen Gewebes zu beurteilen.

Die lokalen Effekte werden durch einen Vergleich der durch einen Prufkérper hervorgerufenen Gewebs-
reaktion mit der durch in Medizinprodukten verwendete Kontrollwerkstoffe hervorgerufenen Gewebsreaktion
beurteilt, deren klinische Vertretbarkeit und deren Merkmale der Biovertraglichkeit festgestellt worden sind.
Das Ziel der Prifverfahren ist die Charakterisierung der Vorgeschichte und des Verlaufs der Gewebsreaktion
nach Implantation eines Medizinproduktes bzw. Biomaterials, einschliellich der endglltigen Aufnahme oder
der Resorption bzw. des Abbaus des Werkstoffs. Insbesondere bei abbaufahigen bzw. resorbierbaren
Werkstoffen sollten die Abbaumerkmale des Werkstoffs und die sich daraus ergebende Gewebsreaktion
ermittelt werden.

Dieser Teil von ISO 10993 behandelt nicht die systemische Toxizitat, die Karzinogenitat, die Teratogenitat
oder die Mutagenitat. Die fur die Beurteilung der lokalen biologischen Effekte vorgesehenen Langzeit-
implantationsstudien kénnen jedoch einen Einblick in einige dieser Eigenschaften vermitteln. Mithilfe von

Implantationen durchgefihrte Untersuchungen zur systemischen Toxizitat kdbnnen den Anforderungen dieses
Teils von ISO 10993 entsprechen.

2 Normative Verweisungen

Die folgenden zitierten Dokumente sind fir die Anwendung dieses Dokuments erforderlich. Bei datierten
Verweisungen gilt nur die in Bezug genommene Ausgabe. Bei undatierten Verweisungen gilt die letzte
Ausgabe des in Bezug genommenen Dokuments (einschlieBlich aller Anderungen).

ISO 10993-1:2003, Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing

ISO 10993-2, Biological evaluation of medical devices — Part 2: Animal welfare requirements

ISO 10993-11, Biological evaluation of medical devices — Part 11: Tests for systemic toxicity

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

ISO 10993-16, Biological evaluation of medical devices — Part 16: Toxicokinetic study design for degradation
products and leachables
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3 Begriffe

Fir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach 1SO 10993-1, 1ISO 10993-2, 1SO 10993-12
und 1ISO 10993-16 und die folgenden Begriffe.

3.1
Abbau
Zersetzung oder Abbau eines Werkstoffs

[1SO 10993-9:1999, Begriff 3.1]

3.2
Abbauprodukt
Produkt eines Werkstoffs, das durch chemischen Abbau oder Zersetzung des Werkstoffs erzeugt wird

[1SO 10993-16:1997, Begriff 3.1]

3.3

Biomaterial

Werkstoff, der als Schnittstelle mit biologischen Systemen vorgesehen ist, um ein beliebiges Gewebe, Organ
oder die Funktion des Kdrpers zu bewerten, zu behandeln, zu vergrofRern oder auszutauschen

[Entnommen aus European Society Biomaterials Conference II]

4 Allgemeine Festlegungen zu Priifverfahren bei Implantationen

4.1 Allgemeines

Es ist wichtig, dass die Untersuchung ausreichend detailliert geplant wird, sodass alle relevanten
Informationen aus der Verwendung jedes Versuchstieres und jeder Untersuchung erhalten werden kénnen
(siehe ISO 10993-2, ISO 10993-11 und ISO 10993-16).

Alle Tierversuche muissen in einer durch eine national anerkannte Organisation genehmigten Einrichtung und
nach allen entsprechenden Vorschriften Uber den Tierschutz bei Laboratoriumstieren erfolgen. Diese
Untersuchungen missen nach der Guten Laboratoriumspraxis oder anderen anerkannten Qualitatssiche-
rungssystemen durchgefiihrt werden und den Anforderungen von ISO 10993-2 entsprechen.

Die Festlegungen in diesem Abschnitt gelten fur die in Anhang B, C und D beschriebenen Prufverfahren.

4.2 Probenherstellung fiir die Implantation

Die Herstellung der Untersuchungsprobe und des Referenz- oder Kontrollwerkstoffs muss ISO 10993-12
entsprechen. Grofke und Form des Implantats missen begriindet und dokumentiert werden. Prifkorper fiir
unterschiedliche Implantatorte werden in den Anhangen B, C und D beschrieben. Physikalische Eigen-
schaften (wie Form, Dichte, Harte, Oberflache) kénnen die Art der Gewebsreaktion auf den zu prifenden
Werkstoff beeinflussen und missen aufgezeichnet werden und sind bei der Charakterisierung der Reaktion zu
bertcksichtigen.

Jedes Implantat muss nach dem fir das Endprodukt geplanten Verfahren hergestellt, bearbeitet, von
Verunreinigungen gereinigt und sterilisiert werden, und dieses ist in der Versuchsdokumentation
entsprechend nachzuweisen. Nach abgeschlossener Probenherstellung und -sterilisation muissen die
Implantatprifkorper aseptisch und so behandelt werden, dass sie vor oder wahrend der Implantation nicht auf
irgendeine Weise beschadigt oder verunreinigt werden kénnen.

Bei Werkstoffen, die als GerUst fur mit Geweben hergestellte Medizinprodukte verwendet werden, kann es
geeignet sein, nicht das endgulltig hergestellte Zellen enthaltende Produkt zu verwenden, da die
Immunreaktion des Labortiers auf die Zellbestandteile solcher Produkte und die Reaktion der Zellen auf das
Tier die sich ergebende lokale Gewebsreaktion beeinflussen kann.
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