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Nationales Vorwort

Dieses Dokument (EN ISO 12417-1:2015) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for
surgery“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285 ,Nicht-aktive chirurgische

Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat vom DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdndige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 027-02-17-01 UA ,Herz- und

Gefafdimplantate” im DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO).

Flir die in diesem Dokument zitierten Internationalen Normen wird im Folgenden auf die entsprechenden
Deutschen Normen hingewiesen:

ISO 10993-1
ISO 10993-2
ISO 10993-7
ISO 11070
ISO 11607-1
ISO 14155
ISO 14630
ISO 14937
ISO 14971
[SO 15223-1
[SO 25539-2

2

siehe DIN EN ISO 10993-1
siehe DIN EN ISO 10993-2
siehe DIN EN ISO 10993-7
siehe DIN EN ISO 11070
siehe DIN EN ISO 11607-1
siehe DIN EN ISO 14155
siehe DIN EN ISO 14630
siehe DIN EN ISO 14937
siehe DIN EN ISO 14971
siehe DIN EN ISO 15223-1
siehe DIN EN ISO 25539-2
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

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 10993-7, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Ethylenoxid-Sterilisationsrtickstdnde

DIN EN ISO 11070, Sterile intravaskuldre Einfiihrinstrumente, Dilatatoren und Fiihrungsdrdhte zur einmaligen
Verwendung

DIN EN ISO 11607-1, Verpackungen fiir in der Endverpackung zu sterilisierende Medizinprodukte — Teil 1:
Anforderungen an Materialien, Sterilbarrieresysteme und Verpackungssysteme

DIN EN ISO 14155, Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen — Gute klinische Praxis

DIN EN ISO 14630, Nichtaktive chirurgische Implantate — Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 14937, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Allgemeine Anforderungen an
die Charakterisierung eines sterilisierenden Agens und an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der
Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir Medizinprodukte

DIN EN ISO 14971, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte

DIN EN ISO 15223-1, Medizinprodukte — Bei Aufschriften von Medizinprodukten zu verwendende Symbole,
Kennzeichnung und zu liefernde Informationen — Teil 1: Allgemeine Anforderungen

DIN EN ISO 25539-2, Kardiovaskuldre Implantate — Endovaskuldre Implantate — Teil 2: GefdfSstents
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EUROPAISCHE NORM ENISO 12417-1
EUROPEAN STANDARD
NORME EUROPEENNE Oktober 2015

ICS 11.040.40

Deutsche Fassung

Kardiovaskulare Implantate und extrakorporale Systeme —
Vaskulare Medizinprodukt/Arzneimittel-
Kombinationsprodukte —

Teil 1: Allgemeine Anforderungen
(ISO 12417-1:2015)

Cardiovascular implants and extracorporeal systems — Implants cardiovasculaires et circuits extra-corporels —
Vascular device-drug combination products — Produits de combinaison médicament-dispositif
Part 1: General requirements vasculaire —
(ISO 12417-1:2015) Partie 1: Exigences générales

(1SO 12417-1:2015)

Diese Europdische Norm wurde vom CEN am 8. August 2015 angenommen.

Die CEN-Mitglieder sind gehalten, die CEN/CENELEC-Geschéftsordnung 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 Management-Zentrum des CEN-
CENELEC oder bei jedem CEN-Mitglied auf Anfrage erhaltlich.

Diese Europdische Norm besteht in drei offiziellen Fassungen (Deutsch, Englisch, Franzdsisch). 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, Ddnemark, 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, der
Slowakei, Slowenien, Spanien, der Tschechischen Republik, der Tiirkei, Ungarn, dem Vereinigten Kénigreich und Zypern.

. — |

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

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

Dieses Dokument (EN ISO 12417-1:2015) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for
surgery (Chirurgische Implantate“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285
»Nichtaktive chirurgische Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat vom DIN gehalten wird.

Diese Europdische Norm muss den Status einer nationalen Norm erhalten, entweder durch Veroffentlichung
eines identischen Textes oder durch Anerkennung bis April 2016, und etwaige entgegenstehende nationale
Normen miissen bis April 2016 zuriickgezogen werden.

Es wird auf die Moéglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. CEN [und/oder CENELEC] sind nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen
Patentrechte zu identifizieren.

Dieses Dokument wurde unter einem Mandat erarbeitet, das die Europdische Kommission und die
Europaische Freihandelszone dem CEN erteilt haben, und unterstiitzt grundlegende Anforderungen der EU-
Richtlinien.

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

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

Anerkennungsnotiz

Der Text von 1SO 12417-1:2015 wurde vom CEN als EN ISO 12417-1:2015 ohne irgendeine Abdanderung
genehmigt.
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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 Mdoglichkeit 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 Patenterkldarungen (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 Erlauterung der Bedeutung ISO-spezifischer Benennungen und Ausdriicke, die sich auf
Konformitdatsbewertung beziehen, sowie Informationen tlber die Beachtung der WTO-Grundsitze zu
technischen Handelshemmnissen (TBT, en: Technical Barriers to Trade) durch ISO enthalt der folgende Link:
Foreword - Supplementary information.

Das fiir dieses Dokument verantwortliche Komitee ist ISO/TC 150, Implants for surgery, Subcommittee SC 2,
Cardiovascular implants and extracorporeal systems.

ISO 12417-1 besteht aus folgenden Teilen unter dem allgemeinen Titel Cardiovascular implants and
extracorporeal systems — Vascular device-drug combination products:

— Part 1: General requirements

— Part 2: Local regulatory guidance
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Einleitung

Dieser Teil von ISO 12417 wurde erstellt, um Mindestanforderungen an vaskuldare Medizinprodukt/Arznei-
mittel-Kombinationsprodukte (en: vascular device-drug combination products, VDDCPs) zur Verfiigung zu
stellen.

In diesem Teil von ISO 12417 werden nur Aspekte von in Kombination mit Arzneimitteln zu verwendenden
vaskuldren Medizinprodukten behandelt, bei denen das Arzneimittel einer ergdnzenden Funktion des
VDDCP dient.

Bei der Ausarbeitung dieses Teils von ISO 12417 konnten unmdoglich alle zukiinftigen oder noch in der
Entwicklung befindlichen Techniken beriicksichtigt werden. VDDCPs, bei denen solche Techniken zur
Anwendung kommen, werden unter Befolgung der in dieser Internationalen Norm festgelegten
grundlegenden Anforderungen bewertet werden missen. Um diese Medizinproduktsysteme zu
charakterisieren, konnen auch Priifungen iiber den Anwendungsbereich dieses Teils von 1SO 12417 hinaus
erforderlich sein. Bei der Entscheidung, welche Priifungen angemessen sind, miissen die Versagensarten der
betreffenden VDDCP und deren Auswirkungen auf die Leistung beriicksichtigt werden.

Im Hinblick auf Aspekte des primiren Wirkmechanismus (en: primary mode of action, PMOA) des VDDCP

kann es sich fiir den Leser als niitzlich erweisen, eine Reihe weiterer Internationaler Normen zu berticksich-
tigen (siehe Literaturhinweise).
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1 Anwendungsbereich

Dieser Teil von ISO 12417 legt Anforderungen an vaskuldre Medizinprodukt/Arzneimittel-Kombinations-
produkte (VDDCPs) basierend auf dem aktuellen technischen und medizinischen Kenntnisstand fest.
VDDCPs sind Medizinprodukte mit unterschiedlichen Kklinischen Indikationen fiir den Einsatz im
menschlichen vaskuldren Blutsystem. Ein VDDCP enthdlt als integralen Bestandteil eine oder mehrere
Substanz(en), die bei getrennter Anwendung als medizinisch wirksame Substanz oder medizinisch
wirksames Produkt (medizinischer Wirkstoff, Arzneimittel) angesehen werden koénnen, deren Wirkung
jedoch der des Medizinproduktes erginzend ist und dessen primaren Wirkmechanismus (PMOA)
unterstiitzt. Im Hinblick auf die Sicherheit umreifit dieser Teil von 1SO 12417 Anforderungen an die
beabsichtigte Funktion, an Konstruktionsmerkmale, Materialien, Designprufung, Herstellung, Sterilisation,
Verpackung und die vom Hersteller bereitzustellenden Informationen. In Bezug auf implantierte Produkte
sollte diese Internationale Norm als Ergdnzung zu ISO 14630 angesehen werden, in der allgemeine
Anforderungen an die Funktion von nichtaktiven chirurgischen Implantaten festgelegt sind. Auféerdem sollte
die vorliegende Internationale Norm als Ergdnzung zu den einschldgigen Normen zu speziellen
Medizinprodukten, wie z.B. zur Normenreihe I[SO 25539, die Anforderungen an endovaskulidre
Medizinprodukte enthalt, angesehen werden. Die im vorliegenden Teil von I1SO 12417 aufgefiihrten
Anforderungen gelten auch fiir VDDCPs, bei denen es sich nicht um dauerhafte Implantate handelt.

ANMERKUNG  Aufgrund von Abweichungen im Design der vom vorliegenden Teil von ISO 12417 behandelten
Kombinationsprodukte und aufgrund der relativ neuen Entwicklungen bei einigen dieser Kombinationsprodukte stehen
annehmbare genormte in vitro-Testergebnisse und Ergebnisse klinischer Studien nicht immer zur Verfiigung. Daher
kann bei Vorliegen weiterer wissenschaftlicher und klinischer Daten eine entsprechende Uberarbeitung dieses Teils von
ISO 12417 erforderlich werden.

Einfithrsysteme oder Teile des Einfiihrsystems fallen in den Anwendungsbereich dieses Teils von ISO 12417,
sofern sie einen integralen Bestandteil des vaskuldren Medizinproduktes bilden und wirkstoffbeschichtet
sind (z.B. wirkstoffbeschichtete Ballonkatheter und wirkstoffbeschichtete Fiihrungsdrahte).

Medizinprodukte, deren PMOA darin besteht, eine Leitung fiir die Zufuhr eines Arzneimittels bereitzustellen
(wie z.B. Infusionskatheter) sind nicht Gegenstand des vorliegenden Teils von 1SO 12417, es sei denn, sie
enthalten eine Arzneimittelkomponente, die eine die Wirkung des Medizinproduktteils ergdnzende Wirkung
haben soll (z.B. ein mit einem Antimikrobiotikum beschichteter Infusionskatheter).

Die vor und nach Einsetzen des VDDCP angewendeten Verfahren und Medizinprodukte (z.B. angioplastische
Ballons) sind nicht Gegenstand des vorliegenden Teils von ISO 12417, es sei denn, sie haben Einfluss auf die
arzneimittelbezogenen Aspekte des Medizinproduktes.

Der vorliegende Teil von ISO 12417 behandelt die pharmakologische Bewertung von VDDCPs nicht erschép-
fend. Einige Informationen zu den Anforderungen unterschiedlicher nationaler und regionaler Behorden
finden sich in Anhang B.

Absorbierbare Bestandteile von VDDCPs (z.B. Beschichtungen) werden von diesem Teil von ISO 12417 in
ihrer Verbindung zu arzneimittelbezogenen Aspekten des Medizinproduktes behandelt. Der Abbau und
andere zeitabhdngige Aspekte von absorbierbaren Implantaten und Beschichtungen werden in dieser
Internationalen Norm nicht vollstindig behandelt.

ANMERKUNG  Siehe auch ISO/TS 17137 und ASTM F3036-13.

Der vorliegende Teil von ISO 12417 befasst sich nicht mit Aspekten im Zusammenhang mit lebensfahigen
oder nicht-lebensfahigen biologischen Materialien, wie z. B. Gewebe, Zellen oder Proteinen.

Dieser Teil von ISO 12417 befasst sich nicht mit Aspekten im Zusammenhang mit aktiven chirurgischen

Implantaten (d.h. Implantaten, die nicht vom menschlichen Koérper oder der Schwerkraft erzeugte Energie
bendétigen).
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2 Normative Verweisungen

Die folgenden Dokumente, die in diesem Dokument teilweise oder als Ganzes zitiert werden, sind fiir 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
(einschlieRlich aller Anderungen).

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

1SO 10993-2, Biological evaluation of medical devices — Animal welfare requirements
IS0 10993-7, Biological evaluation of medical devices — Ethylene oxide sterilization residuals
1SO 11070, Sterile single-use intravascular introducers, dilators and guidewires

1SO 11607-1, Packaging for terminally sterilized medical devices — Part 1: Requirements for materials, sterile
barrier systems and packaging systems

IS0 14155, Clinical investigation of medical devices for human subjects — Good clinical practice
IS0 14630:2012, Non-active surgical implants — General requirements

ISO 14937, Sterilization of health care products — General requirements for characterization of a sterilizing
agent and the development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices

IS0 14971:2007, Medical devices — Application of risk management to medical devices

1SO 15223-1, Medical devices — Symbols to be used with medical device labels, labelling and information to be
supplied — Part 1: General requirements

IS0 25539-2, Cardiovascular implants — Endovascular devices — Part 2: Vascular stents

ANMERKUNG  Zu weiteren produktspezifischen und regionalen Informationen {ber Normen und
Richtliniendokumenten siehe Literaturhinweise.

3 Begriffe

Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 14630 und die folgenden Begriffe.
Anmerkung 1 zum Begriff:  Mdgliche klinische Ereignisse sind in Anhang A festgelegt.

3.1

arzneilich wirksamer Bestandteil

API

(en: active pharmceutical ingredient)

Wirkstoff

pharmakologisch (arzneilich oder medizinisch) wirksame Substanz, die als Rohstoff verwendet wird, der
beschichtet oder mit dem Medizinprodukt verbunden oder in dieses integriert wird, um eine dessen
Wirkung erganzende Wirkung zu erzielen, z. B. Reduktion von vaskuldrer Restenose auf ein Mindestmaf3

3.2

Charge

Menge von VDDCP im letzten oder einem vorletzten Stadium der Herstellung, die denselben Herstellungs-
zyklus unter Verwendung derselben Komponenten (z.B. gleiche Beschichtungslosung, gleiche
Produktgrofie) durchlaufen hat und denselben Spezifikationen entspricht
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3.3

Wechsel

Anderung einer Tatigkeit oder des VDDCP, um die Zusammensetzung oder Leistung des VDDCP zu
verbessern oder erhalten

3.4

klinisches Ereignis

Komplikation, Versagensfall oder implantatbezogenes Problem, das beim klinischen Einsatz eines VDDCP
beobachtet werden kann

Anmerkung 1 zum Begriff:  Derartige Ereignisse brauchen nicht notwendigerweise von klinischer Bedeutung oder auf
das VDDCP zuriickzufithren zu sein.

3.5

monographiertes pharmazeutisches Bezugsnormal

allgemeiner Ausdruck, der Referenzsubstanzen, Referenzpridparate und Referenzspektren abdeckt, die von
einer nationalen Pharmakopde anerkannt werden

3.6

Implantatteil des VDDCP

DP

(en: device part of the VDDCP)

Teil des VDDCP, der fiir die Behandlung vaskuldrer Krankheiten durch temporére(n) oder langfristige(n)
Eingriff oder Implantation vorgesehen ist und seine PMOA im oder am menschlichen Kdrper nicht durch
pharmakologische, immunologische oder metabolische Mittel erreicht, in seiner Funktion aber durch solche
Mittel unterstiitzt werden kann

3.7
Arzneimittelpriifung
biologisches oder chemisches Verfahren zur Bestimmung der Aktivitit oder Potenz einer Substanz

3.8

Arzneimittel

Medikament

API in seiner fiir die Verabreichung vorgesehenen endgiiltigen Form (z.B. Tablette, L6sung, Spray), das fiir
die Verhiitung, Diagnostizierung oder Behandlung von Krankheiten vorgesehen ist und seine Hauptwirkung
im oder am Koérper planméaf3ig durch pharmakologische, immunologische oder metabolische Mittel erzielt

3.9

wirkstoffhaltiger Teil des VDDCP

DCP

(en: drug-containing part of the VDDCP)

Teil des VDDCP, der aus dem API oder der Matrix und den zugehorigen Produktgrenzflachen besteht, die bei
der PMOA des Produktes helfen und/oder durch das Einsetzen des Produktteils hervorgerufene
unerwiinschte Wirkungen verringern oder verbessern sollen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Einige VDDCP kénnen eine inkorporierte medizinisch wirksame Substanz enthalten, die in
erster Linie dazu vorgesehen sind, die Oberflacheneigenschaften des VDDCPzu optimieren.

3.10

DCP-Grenzfliache

gemeinsame Grenze oder Verbindung zwischen den verschiedenen Komponenten von Implantatteil und
wirkstoffhaltigem Teil eines VDDCP
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BEISPIELE

a) die Grenzflache zwischen der den API enthaltenden Matrix und Verpackungsmaterialien in direktem Kontakt zum
DCP;

b) die Oberflache(n) des Medizinproduktes;
c) die Grenzfliche zwischen der Matrix und demAPI.

3.11

Einfiihrsystem

Transportvorrichtung, die das VDDCP und/oder das DCP physikalisch oder mechanisch an den
beabsichtigten anatomischen Ort positioniert

BEISPIEL Das Einfiihrsystem eines mit Arzneimitteln beschichteten Ballons wiirde den Ballon im Lumen der zu
behandelnden Lasion positionieren.

3.12
Wirkstoffgehalt
auf der Kennzeichnung angegebene Gesamtmenge an APl im VDDCP

Anmerkung 1 zum Begriff:  Der Wirkstoffgehalt kann in pg/DCP einer bestimmten Gréf3e angegeben werden.

3.13

Arzneimittelabgabe

lokale Wechselwirkung zwischen dem VDDCP-Arzneimittel und der in vivo-Umgebung, unabhingig davon,
ob das Arzneimittel vom VDDCP freigesetzt, daraus eluiert oder darin gebunden bleibt

3.14
arzneimittelbezogene Verunreinigung
jede Substanz im DCP eines VDDCP, bei der es sich nicht um den API oder einen Hilfsstoff handelt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Arzneimittelbezogene Verunreinigungen koénnen Arzneimittelabbau-
oder -zerfallsprodukte, mit der Arzneimittelsynthese verbundene Verunreinigungen, Isomere des Arzneimittels,
Arzneil6semittelriickstinde oder biologische Kontaminationsstoffe (z.B. auftretend bei Arzneimitteln, die aus
biologischen Systemen stammen) beinhalten.

3.15
Wirkstofffreisetzungsprofil
in vitro-Charakterisierung des vom DCP eines VDDCP freigesetzten API iiber der Zeit

BEISPIEL Die Freisetzung kann durch eine Wirkstoffeluierungspriifung ermittelt werden und kann eine
Kurvenform (oder -Profil), eine Arzneimittelfreisetzungsrate oder beides enthalten.

3.16

Dauerhaftigkeit

Fahigkeit, wahrend der operativen Nutzung (d.h. bei Zugangsverschaffung, Einsetzen, Entnahme/Entfer-
nung), der postoperativen und der langfristigen Nutzung eine angemessene Integritit und Robustheit in
Ubereinstimmung mit den Designspezifikationen beizubehalten

3.17
medizinische Wirksamkeit
Fahigkeit des VDDCP, das geplante und gewiinschte physiologische Ergebnis zu erreichen

3.18
bewerten
qualitativ abschatzen oder analysieren
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3.19

Hilfsstoff

alle zusdtzlichen Materialien, ausgenommen den API, die planmafdige Komponenten des arzneilich wirk-
samen Bestandteils eines VDDCP sind

BEISPIELE Filler, Streckmittel, Verdiinnungsmittel, Benetzungsmittel, Losemittel, Farbmittel, Stabilisatoren, Anti-
oxidantien, Konservierungsmittel, pH-Stabilisatoren, Polymere, Haftmittel.

3.20

Funktionalitit

Fahigkeit des VDDCP, die vorgesehene physikalische, chemische und/oder mechanische Leistung zu
erbringen

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die physiologische Reaktion auf das VDDCP (d.h. dessen Wirksamkeit) ist nicht Bestand-
teil von dessen Funktionalitat.

3.21

Matrix

Grundsubstanz

alle organischen oder anorganischen Materialien, ausgenommen lebende Zellen, die vom Hersteller absicht-
lich auf ein vaskuldres Medizinprodukt aufgebracht und fiir die Zwecke von Arzneimittellagerung, értlicher
Arzneimittelwirkung an der Oberfliche und/oder Aktivierung, Verlangsamung, Verzogerung oder Anderung
der Wirkstofffreisetzung entworfen und ausgelegt wurden

Anmerkung 1 zum Begriff: Die Matrix kann Folgendes: dauerhaft oder temporédr (I6slich, absorbierbar oder
abbaubar) sein; Oberflaichenbehandlungen wie z.B. Primer einschliefien; eine Beschichtung mit oder ohne einen API
sein oder aus mehreren aus Hilfsstoffen und/oder mehreren APIs bestehen.

3.22

Partikel

bewegliches Material, aufler Gasblasen, das sich auf dem VDDCP befindet oder durch deren Gebrauch
entsteht

3.23
Pharmakokinetik
Absorption, Verteilung, Stoffwechsel und Ausscheidung eines Arzneimittels in vivo

3.24
intraoperative Fliissigkeiten
Blut und Serum, Salzlésung, Kontrastmittel, die mit einem VDDCP in Kontakt kommen

3.25

Stabilititsstudien

Priifungen, die nach einem vorgeschriebenen Stabilitdtsprotokoll durchgefiihrt werden, um die
Lagerfahigkeit eines VDDCP zu ermitteln, nachzuweisen oder zu bestétigen

Anmerkung 1 zum Begriff: = Weitere Hinweise zu den arzneimittelbezogenen Aspekten des wirkstoffhaltigen Teils des
VDDCP finden sich in der International Conference on Harmonisation Guideline ICH Q1A.

3.26

Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts

Vergleich der Gleichférmigkeit des Wirkstoffgehalts zwischen einzelnen VDDCPs innerhalb jeder Charge in
Bezug auf den in der Kennzeichnung angegebenen Anspruch
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3.27

vaskulires Medizinprodukt/Arzneimittel-Kombinationsprodukt

VDDCP

(en: vascular device-drug combination product)

vaskuldres Medizinprodukt (PMOA), das als integralen Bestandteil einen oder mehrere APIs enthilt
(erganzender Wirkmechanismus)

3.28

VDDCP-Einsatz

physikalische oder mechanische Positionierung des VDDCPs, so dass der wirkstoffhaltige Teil in Kontakt mit
der beabsichtigten anatomischen Behandlungsstelle ist

Anmerkung 1 zum Begriff: Das VDDCP kann dauerhaft (wie z.B. ein wirkstoffeluierender Stent) oder zeitweise
eingesetzt werden (wie z.B. im Falle eines wirkstoffeluierender Ballon).

3.29

VDDCP-Spezifikation

erforderliche Liste der Priifverfahren und entsprechenden AnnahmeKriterien, bei denen es sich um numeri-
sche Grenzwerte, Bereiche oder andere Kriterien fiir die beschriebenen Priifungen handelt

Anmerkung 1 zum Begriff:  Eine Spezifikation ist eine maf3gebliche Qualitdtsnorm. Sie legt die Reihe der Kriterien fest,
denen ein VDDCP entsprechen muss.

Anmerkung 2 zum Begriff: =~ Weitere Hinweise zu den arzneimittelbezogenen Aspekten des wirkstoffhaltigen Teils des
VDDCP finden sich in der International Conference on Harmonisation Guideline ICH Q6A.

4 Beabsichtigte Funktion

4.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen von ISO 14630:2012, Abschnitt 4.

4.2 Klassifizierung

Ein VDDCP ist ein Produkt, das als Medizinprodukt gilt, aber als integralen Bestandteil Substanzen enthalt,
die bei getrennter Verwendung als Arzneimittel angesehen werden konnen. Es wird als Medizinprodukt
eingestuft, sofern die Wirkung der Arzneimittelsubstanz ergidnzend zu der des eigentlichen
Medizinproduktes gegeben ist, was sich in der Produktdeklaration widerspiegeln und durch vom Hersteller
des Produktes zur Verfligung zu stellende wissenschaftliche Daten unterstiitzt werden muss.

4.3 Vorgesehene klinische Position

Die vorgesehene klinische Position ist als eine der folgenden zu bezeichnen:

a) Bauchaorta;

b) arteriovendser Shunt fiir vaskuldren Zugang;

c) Halsschlagader;

d) koronar;

e) Oberschenkel;

f) iliakal;

g) popliteal;
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h) intracerebral;

i) renal;

j)  Brustaorta;

k) Brustbauch-Aorta;
1) tibial;

m) sonstige anzugebende arterielle oder venose Gefafde.

5 Konstruktionsmerkmale
5.1 Allgemeines

Die zur Realisation der beabsichtigten Funktion des VDDCP erforderlichen Konstruktionsmerkmale miissen
mindestens nachfolgende Faktoren in Betracht ziehen:

a) Fahigkeit des Implantatteils des VDDCP (d.h. des Medizinprodukts ohne den API und die Matrix), alle
produktspezifischen Anforderungen an das PMOA (z.B. die mechanische Funktion), die in den

produktbezogenen Normen festgelegt sind, zu erfiillen;

b) Fahigkeit des wirkstoffthaltigen Teils des VDDCP, die arzneimittelspezifische Funktion und die
Anforderungen an das VDDCP nach den Festlegungen in 5.2 zu erfiillen.

5.2 Wirkstoffhaltiger Teil des VDDCP (DCP)
5.2.1 Allgemeines

Die zur Realisation der beabsichtigten Funktion des DCP erforderlichen Konstruktionsmerkmale des VDDCP
miissen mindestens nachfolgende Faktoren in Betracht ziehen:

a) Fahigkeit des DCP, in gleich bleibender Weise, genau und sicher in Kontakt mit der beabsichtigten
anatomischen Behandlungsstelle gebracht zu werden;

b) erforderliche physikalische und chemische Kompatibilitit der DCP-Grenzflichen (d.h. des Medizin-
produkts, des Arzneimittels, der Matrix und aller Verpackungen in direktem Kontakt mit dem DCP);

c) erforderliche Biokompatibilitiat des DCP;

d) Ubereinstimmung des DCP mit den VDDCP-Spezifikationen sowohl zum Zeitpunkt der Herstellung als
auch nach Lagerung;

e) Fahigkeit des DCP, die vorgesehene Dosis des Arzneimittels in Ubereinstimmung mit der Spezifikation
des VDDCP bei der Produktfreigabe und fiir die angegebene Lagerfahigkeitsdauer sicher am Zielort
abzugeben oder dessen Pegel zu halten;

f) entsprechende Wechselwirkung zwischen dem VDDCP und den intraoperativen Fliissigkeiten.

5.2.2 Matrix

Die Konstruktionsmerkmale des VDDCP, die zur Realisation der beabsichtigten Funktion der Matrix
erforderlich sind, miissen aufSerdem mindestens die nachfolgenden Faktoren in Betracht ziehen:
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a) Fahigkeit der Matrix, ihre Integritiat wihrend der prozeduralen Verwendung und iiber die vorgesehene
Zeit den Designspezifikationen entsprechend in angemessener Weise aufrechtzuerhalten (z.B. keine
wesentliche Schichtablésung, Lappen und blanken Stellen);

b) Dauerhaftigkeit der Bestdndigkeit der Matrix gegen unabsichtliche Teilchenbildung;

c) Ubereinstimmung der Matrix mit den VDDCP-Spezifikationen sowohl zum Zeitpunkt der Herstellung als
auch nach Lagerung;

d) Ubereinstimmung der Mafe, der physikalischen und chemischen Eigenschaften und anderer Parameter
der Matrix (z.B. Porositit, Masse, Dichte, Verteilung, Glaslibergangstemperatur, Schmelztemperatur,
Fragmentationspunkt) mit den Designanforderungen;

e) sofern die Matrix ldslich oder abbaufahig ist, die Fahigkeit der Matrix, die Freigabe von Arzneimittel und
jegliche Wechselwirkung der Losungs- oder Abbauprodukte mit dem Koérper (d. h. die Biokompatibilitat
der Matrix sowie der Abbauprodukte) zu kontrollieren;

f) Auswirkungen von Bildgebungsverfahren (z.B. von durch Kernspintomographie (MRT) verursachter
Erwarmung) auf die Matrix.

5.2.3 Arzneilich wirksamer Bestandteil (API)

Die zur Realisation der beabsichtigten Funktion des API erforderlichen Konstruktionsmerkmale des VDDCP
miissen aufderdem mindestens nachfolgende Faktoren in Betracht ziehen:

a) Ubereinstimmung von Wirkstoffgehalt, Verunreinigungen und Abbauprodukten mit der API-Spezifika-
tion sowohl bei Eingang als auch nach Lagerung und bei der Handhabung des API wahrend des VDDCP-
Herstellungsprozesses;

b) Fahigkeit, den gewilinschten Wirkstoff in reproduzierbarer Art und Weise, was durch die Gleich-
formigkeit des Wirkstoffgehalts nachzuweisen ist, und in der vorgesehenen Menge in den VDDCP zu
integrieren;

c) Fahigkeit, den Wirkstoff in Ubereinstimmung mit der VDDCP-Spezifikationen an der vorgesehenen
Stelle anzuwenden;

d) Ubereinstimmung von Wirkstoffgehalt, Arzneimittelverunreinigungen und Arzneimittelabbauprodukten
mit VDDCP-Spezifikationen zum Zeitpunkt der Herstellung und nach Lagerung;

ANMERKUNG Es konnen andere Verunreinigungen vorhanden sein, die getrennt von den arzneimittelbezogenen
Verunreinigungen zu beurteilen sind und durch die Herstellung der Matrix oder anderer Komponenten des VDDCP
oder von Sterilisations- oder Verarbeitungshilfsmitteln, wie z.B. Monomeren, Katalysatoren, Riickstdnden der fiir
die Herstellung der Matrix oder die Verarbeitung verwendeten Losemittel oder matrixbezogenen Abbau- oder
Zerfallsprodukten, verursacht werden kénnen. Dariiber hinaus kénnen weitere biologische Verunreinigungen wie
z.B. Endotoxine vorhanden sein, die getrennt von den arzneimittelbezogenen Verunreinigungen zu beurteilen sind.

e) korrekte Wechselwirkung zwischen dem oder den Arzneimittel(n) und der Matrix und/oder dem
Medizinprodukt, in Verbindung mit dem das oder die Arzneimittel verwendet wird (werden);

f) korrekte Wechselwirkung zwischen dem oder den Arzneimittel(n) und dem Gewebe, auf das das oder
die Arzneimittel angewendet wird (werden);

g) Einfluss von Bildgebungsverfahren (z.B. MRT) auf das Arzneimittel eines VDDCP (z.B. durch
Erwarmung).

ANMERKUNG  Weitere Hinweise zu den arzneimittelbezogenen Spezifikationen finden sich in ICH Q6A sowie in
allgemeinen und individuellen Monographien zu den Pharmakopden der verschiedenen Regionen (z.B. die United States
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Pharmacopeia (USP), das japanische Arzneibuch (en: Japanese Pharmacopoeia, JP) und das Europiische Arzneibuch
(EP).

6 Werkstoffe

Fir die Auswahl der Werkstoffe der fiir den VDDCP zu verwendenden API, Matrix und DP (z.B. Metalle,
Polymere, Arzneimittel) gelten die Anforderungen von ISO 14630:2012, Abschnitt 6.

7 Designpriifung
7.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen von ISO 14630:2012, Abschnitt 7.

In Bezug auf die in diesem Abschnitt beschriebenen Eigenschaften muss eine Begriindung fiir die nicht in die
Beurteilung einbezogenen Eigenschaften gegeben werden.

Jedes Mal wenn Anderungen an Werkstoffen, Bauweise, Konfiguration, Anwendung oder Verarbeitungs-
verfahren vorgenommen werden, muss eine entsprechende Risikoanalyse der moglichen Auswirkungen
dieser Anderung auf die Versagensarten und die Leistung des VDDCP durchgefiihrt werden. Je nach Bedarf
sind entsprechende Priifungen durchzufiihren.

ANMERKUNG 1 Jegliche Anderungen, einschliellich derjenigen, die als geringfiigige Anderungen an einem VDDCP, an
einem Herstellungsprozess oder an einem Priifverfahren betrachtet werden kénnten, erfordern méglicherweise einen
Bericht an lokale regulatorische Behorden.

Flr die Bewertung der fiir die Leistung des VDDCP mafdgeblichen Konstruktionsmerkmale kann die Verwen-
dung eines Kontrollprodukts zu Vergleichszwecken informativ sein.

Zum Nachweis der in der Kennzeichnung angegebenen Haltbarkeitsdauer sind die entsprechenden Produkt-
und Arzneimittelpriifungen am fertigen und gealterten VDDCP zu wiederholen. Die aus den mdglichen
Priifungen getroffene Auswabhl ist zu begriinden.

ANMERKUNG 2 Fiir den Fall, dass die Herstellung des Endproduktes an unterschiedlichen Orten stattfindet, kdnnen
einige Regulierungsbehorden (z.B. die US FDA) die Erhebung entsprechender Chargenfreigabe-/Stabilitdtsdaten
verlangen, um die gleich bleibende Qualitiat und Wertigkeit des Endproduktes von einem Herstellungsort zum anderen
sicherzustellen.

Fir VDDCPs miissen die Ergebnisse von Langzeitstabilitatspriifungen verwendet werden, um Arzneimittel-
attribute  fiir die Lagerfdhigkeit des  Produktes festzulegen. Vor  Abschluss dieser
Langzeitstabilitatspriifungen sollte eine beschleunigte Stabilitatspriifung erwogen werden. Weitere
Hinweise zur Stabilititspriifung von VDDCPs finden sich in ICH Q1A(R2), ICH Q1B(R2), ICH Q1D und
ICH Q1E. Dariiber hinaus enthalten ICH Q3B(R2) und ISO 10993 Angaben zu den Prifungen zur
Identifizierung von Verunreinigungen und/oder Abbauprodukten. Die ICH-Richtlinien enthalten spezifische
Prifdauern und Umweltbedingungen, die aber unter Umstdnden nicht fiir alle Produktdesigns,
Lagerungsbedingungen und Klimazonen geeignet sind. Die Priifzeitraume fiir die Identifizierung von
Abbauprodukten hingen von den mdglichen Qualititsminderungseigenschaften des APl und/oder der
Matrix sowie von der Lagerfahigkeit des VDDCP ab. Anhand des Ergebnisses der Stabilitdtspriifung kann die
endgiiltige Freigabespezifikation fiir ein bestimmtes VDDCP-Attribut modifiziert werden, um sicherzustellen,
dass die Leistung des Produktes liber seine gesamte Lebensdauer erhalten bleibt.

Je nachdem, wo das VDDCP auf den Markt gebracht werden soll, sollten der betreffenden Klimazone ent-
sprechende Priifungen erwogen werden. Der Fachbericht der Weltgesundheitsorganisation (WHO)
»Technical Report 953, 2009” enthélt in Annex 2, Appendix 1, Table 1 Klimazonen fiir jeden Mitgliedstaat, die
geeignete Bedingungen fiir die Stabilitatspriifung bieten. Dartiber hinaus sollten die in den 6rtlichen Normen
und Richtlinien (z.B. ASEAN, USP, EMA) angegebenen Klimazonendefinitionen berticksichtigt werden.
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7.2 Vorklinische Bewertung
7.2.1 Stichprobenahme

Bei allen Priifungen muss ein Stichprobenplan zur Anwendung kommen, mit dessen Hilfe sicherzustellen ist,
dass fiir jeden gemessenen Parameter angemessen reprasentative Daten erhoben wurden. Die
DCP-Designeigenschaften des VDDCP miissen fiir die in den Vertrieb zu gebenden Produkte, einschlief3lich
aller Grof3en, Konfigurationen und Komponenten reprasentativ sind.

Die Stichprobenahme muss fiir jede Priifung die jeweils ungiinstigste(n) Bedingung(en) der betreffenden
VDDCP-Parameter (z.B. Wirkstoffgehalt, arzneimittelbezogene Verunreinigungen, Dauerhaftigkeit)
darstellen und sollte die gesamte Bandbreite der Produktdesigns reprasentieren. Die getroffene
Probenauswahl ist zu begriinden. Moglicherweise ist eine Untersuchung erforderlich, um die Design(s) des
VDDCP mit der héchsten Versagenswahrscheinlichkeit zu identifizieren.

ANMERKUNG Weitere Hinweise zum Gebrauch eines gemischten Klammerungs-/Matrixdesign zur
Stabilitatspriifung (z.B. kleinste, mittlere [z.B. Worst-Case-Design] und grofdte Grofien des VDDCP) finden sich in
ICH Q1D.

Die Stichprobenahme muss eine angemessene Darstellung der fiir die Herstellung der Medizinprodukte
erwarteten Schwankungen sicherstellen. Fiir arzneimittelbezogene Aspekte des VDDCP miissen mindestens
drei Chargen jeder der reprasentativen Stichproben des wirkstofthaltigen Teils des VDDCP iiber die gesamte
Haltbarkeitsdauer gepriift werden.

Sofern moglich, sollten verschiedene Chargen des API verwendet werden. Siehe ICH Q1A(R2).

Die Stichprobenplédne fiir die Eigenschaftsbestimmungs-, Freigabe- und Stabilititspriifungen kénnen sich
unterscheiden.

Falls fiir bestimmte Eigenschaften im Verlauf der Haltbarkeitsdauer keine Anderung zu erwarten ist, kann es
angemessen sein, diese Eigenschaften nur zum Zeitpunkt der Herstellung zu beurteilen.

Fir die Priifungen mit angegebenen Vertrauens- und Zuverldssigkeitsparametern muss der Stichproben-
umfang eine statistische Basis haben. Fiir alle Priifungen muss die gewahlte Anzahl an Proben begriindet
werden.

7.2.2 Vorbehandlung der Untersuchungsproben

Da die Sterilisation Einfluss auf die Leistung des VDDCP haben kann, miissen sdmtliche Proben sterilisiert
werden, es sei denn, es liegen gute und ordnungsgemafd dargelegte Griinde fiir die Verwendung von nicht-
sterilisierten Produkten vor. Falls das VDDCP vor der Freigabe fiir den Vertrieb mehrfach sterilisiert werden
kann, miissen auch die betreffenden Untersuchungsproben mehrfach sterilisiert werden.

Die Hochst- und Kleinstwerte der fiir die Parameter des Vorbehandlungsprozesses innerhalb eines Zyklus
zuldssigen Toleranzen konnen unterschiedliche Eigenschaften des betreffenden VDDCP zur Folge haben.
Dariiber hinaus sollten die Auswirkungen von Anderungen der Sterilisation (z. B. Anzahl der Zyklen, Arten
der Sterilisation oder die Prozessparameter wéhrend eines Zyklus) auf die Eigenschaften des VDDCP
berticksichtigt werden.

Die Proben sind den iiblicherweise vor Gebrauch auftretenden Bedingungen auszusetzen, soweit sie Einfluss
auf die Priifergebnisse haben kénnten. Die Vorbehandlung kann eine Klimatisierung des VDDCP nach den in
den Anwendungsvorschriften enthaltenen Empfehlungen umfassen. Ist das Produkt fiir die einmalige
Verwendung bestimmt, so kann es erforderlich sein abzuwéagen, ob in einer den Einsatz simulierenden
Priifung mehrere Versuche (z.B. Verfolgung) mit demselben Produkt durchgefiihrt werden sollten.

Documents
16 Document Sharing Hub

Full document details: DIN EN 1SO 12417-1:2016-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-12417-1-2016-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-12417-1-2016-02

DIN ENISO 12417-1:2016-02
ENISO 12417-1:2015 (D)

Falls das Produkt als fiir die Mehrfachnutzung vorgesehen gekennzeichnet ist, muss dieser Aspekt in das
Priifprotokoll der den Einsatz simulierenden Priifung einbezogen werden.

Bei den Einsatz simulierenden in vitro-Priifungen miissen die mit dem klinischen Zugang, dem Einsatz und,
sofern zutreffend, der Entnahme/Entfernung des VDDCP und/oder des Einfiihrsystems im Zusammenhang
stehenden Gesichtspunkte berticksichtigt werden.

Sofern angemessen, muss eine simulierte physiologische Umgebung, z.B. ein temperaturgeregeltes Fliissig-
keitsbad, verwendet werden.

7.2.3 Berichte zu vorklinischen in vitro-Priifungen und zusitzliche Informationen

Flr die Anwendung dieses Teils von ISO 12417 bezieht sich die Benennung Berichtswesen auf Antrage einer
regionalen Regulierungsbehorde.

Im Falle von vorklinischen in vitro-Priifungen ist eine Kurzfassung (en: executive summary) des Berichts zur
Verfiigung zu stellen. Diese Zusammenfassung sollte die Bezeichnungen aller Priifungen sowie gegebenen-
falls eine Begriindung fiir die Auslassung einiger der in Abschnitt 7 angegebenen Priifungen umfassen. Die in
den Priifberichten angegebenen Informationen sollten auf einem vorausschauend festgelegten Priifprotokoll
basieren.

Es sollte eine Zusammenfassung der Ergebnisse mit den Annahmekriterien und gegebenenfalls der
moglichen Kklinischen Signifikanz dieser Ergebnisse enthalten sein, wobei diese tabellarisch dargestellt
werden darf. Die Annahmekriterien fiir die einzelnen Priifungen sind zu begriinden, und ihre klinische
Anwendbarkeit ist darzulegen. AufRerdem sollte ein Inhaltsverzeichnis vorhanden sein und sollten die Seiten
durchnummeriert sein.

Die einzelnen Priifberichte sollten die folgenden Angaben enthalten:

a) Zweck: Angabe des Zwecks der Priifung, soweit er des vorliegenden Teils von ISO 12417 entspricht;

b) Werkstoffe: Auflistung samtlicher Werkstoffe und Materialien (z.B. Priifgegenstidnde mit Chargen-
/Seriennummern oder sonstigen fiir die Riickverfolgung geeigneten Mitteln, Ausriistung), die fiir die
Durchfithrung der Priifung verwendet wurden, sofern geeignet unter Verwendung von Zahlen und
Diagrammen;

c) Stichprobenahme: Angabe des Stichprobenplans, einschliefdlich der Basis fiir die Stichprobenahme und
der Anzahl der gepriiften Proben und einer Begriindung fiir die Auswahl der Priifgegenstidnde (z.B.
Auswahl an Gréfien, Anwendung einer oder mehrerer Vorbehandlung(en));

d) Annahmekriterien: Angabe der Kriterien fiir die Annahme der Priifergebnisse;

e) Priifverfahren: detaillierte Beschreibung des bei der Durchfithrung der Priifung angewendeten
Verfahrens einschliefdlich aller vorausschauend festgelegten Inspektionsverfahren und einer

Begriindung fiir alle kritischen Priifparameter;

f) Abweichungen vom Priifprotokoll: Beschreibung aller Abweichungen und ihrer moglichen Signifikanz
fiir die Auswertung der Ergebnisse;

g) Darstellung der Ergebnisse: Angabe der Priifergebnisse in den fiir das Priifverfahren verlangten
Einheiten;

h) Schlussfolgerungen: Angabe der Schlussfolgerungen, basierend auf dem Vergleich der Ergebnisse mit
den Annahmekriterien und unter Einbeziehung der méglichen klinischen Signifikanz der Ergebnisse.

Documents
Document Sharing7Hub

Full document details: DIN EN 1SO 12417-1:2016-02


http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-12417-1-2016-02
http://www.avadocuments.com/doc/din-en-iso-12417-1-2016-02

DIN ENISO 12417-1:2016-02
ENISO 12417-1:2015 (D)

ANMERKUNG  Fiir einige Priifungen kdnnen auch die Angabe von Rohdaten und eine detaillierte Datenanalyse
erforderlich sein.

7.2.4 Vorklinische in vitro-Bewertung
7.2.4.1 Priifung der dem Implantatteil zugehorigen Eigenschaften des VDDCP

Die dem Implantatteil (DP) zugehorigen Eigenschaften des VDDCP miissen gepriift werden, um, je nach
Anwendbarkeit, die in Abschnitt 5 beschriebenen Konstruktionsmerkmale zu bewerten. Die Priifung jedes
dieser Konstruktionsmerkmale muss bewerten, ob die Konstruktionskomponenten die vorgesehene
Leistung erbringen, und sollte mogliche Versagensarten beriicksichtigen.

Handelt es sich bei dem betreffenden DP um ein temporar eingesetztes Produkt, wie z.B. im Falle eines
Ballons, so missen bei der Priifung auch in den fiir das betreffende Produkt geltenden
Anleitungsdokumenten und Normen angegebene Aspekte berticksichtigt werden.

Handelt es sich bei dem betreffenden DP um ein Implantat, wie z.B. einen Stent, eine Spirale, eine Klappe
oder ein Transplantat, so miissen bei der Priifung auch in den fiir die betreffenden vaskuldren Implantate
geltenden Anleitungsdokumenten und Normen angegebene Aspekte beriicksichtigt werden.

ANMERKUNG In B.3.4 findet sich ein Beispiel fiir ein empfohlenes Format fiir die Darstellung einer Zusammen-
fassung der Priifinformationen fiir die 6rtlichen Regulierungsbehdrden.

7.2.4.2 Priifung der dem wirkstoffhaltigen Teil zugehérigen Eigenschaften des VDDCP

Die dem wirkstoffhaltigen Teil (DCP) zugehorigen Eigenschaften des VDDCP miissen gepriift werden, um, je
nach Anwendbarkeit, die in Abschnitt 5 beschriebenen Konstruktionsmerkmale zu bewerten. Im Rahmen
der Priifung jedes dieser Konstruktionsmerkmale muss bewertet werden, ob die Konstruktionskomponente

die vorgesehene Leistung erbringt, und sollten die méglichen Versagensarten berticksichtigt werden.

ANMERKUNG  Fiir regionale regulatorische Behorden kann es niitzlich sein, die Bewertung der arzneimittel-
bezogenen Aspekte im Common Technical Document (CTD)-Format zu dokumentieren. Das CTD beinhaltet ein fiir die
Berichterstattung zu Arzneimitteln international anerkanntes Format. Fiir weitere Informationen zu CTDs siehe B.3.1.

7.2.4.3 Anforderungen an das VDDCP, die das DCP betreffen

7.2.4.3.1 Zugriffsmoglichkeit

Dieser Abschnitt befasst sich mit der Fahigkeit des VDDCP, den sicheren Transport des DCP zum vorgesehe-
nen Einsatzort zu ermdoglichen.

In die Bewertung sind u.a. folgende Gefahren einzubeziehen, diese Liste ist jedoch nicht erschopfend:

a) Einfiihrer (sofern fiir den Eingriff erforderlich) und DCP, der bzw. das nicht zum Zugangspunkt passt
(d.h. nicht zueinander passende Grofden);

b) wunvorhergesehene Mangel in Bezug auf die mechanische (strukturelle) Integritdt des DCP wahrend der
Befoérderung zum Einsatzort/Gewebe (d. h. Partikelverlust durch API/Matrix);

c) unvorhergesehene Miangel in Bezug auf die chemische Stabilitdt des DCP (d.h. fehlende Stabilitat von
API- oder Matrix-Material und Auswirkungen der Freisetzung von Abbauprodukten);

d) unbeabsichtigte Auswirkungen von API auferhalb des vorgesehenen Einsatzortes/Gewebes aufgrund
von Materialverlust, bevor der API den vorgesehenen Einsatzort/das vorgesehene Gewebe erreicht;

e) intraoperative Blutung  aufgrund unbeabsichtigter, durch den  API verursachter
Antikoagulationswirkungen;
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