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Nationales Vorwort

Das Dokument prEN ISO 10993-1:2024 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 194 ,Biological and clinical
evaluation of medical devices” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 206 ,Biologische
und klinische Beurteilung von Medizinprodukten” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehal-
ten wird.

Das zustandige nationale Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 027-07-12 AA ,Biologische Beurtei-
lung von Medizinprodukten” im DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO).

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschliefRen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die Nutzungs-
bedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafden auch fiir den englischen Text.

Fiir die in diesem Dokument zitierten Dokumente wird im Folgenden auf die entsprechenden deutschen Doku-
mente hingewiesen:

ISO 7405 siehe DIN ENISO 7405

[SO 10993-2 siehe DIN ENISO 10993-2

[SO 10993-3 siehe DIN ENISO 10993-3

[SO 10993-4 siehe DIN ENISO 10993-4

IS0 10993-5 siehe DIN ENISO 10993-5

[SO 10993-6 siehe DIN ENISO 10993-6

IS0 10993-9 siehe DIN ENISO 10993-9

IS0 10993-10 siehe DIN ENISO 10993-10
[SO10993-11 siehe DIN ENISO 10993-11

[SO 10993-12 siehe DIN ENISO 10993-12

[SO 10993-13 siehe DIN ENISO 10993-13
[SO10993-14 siehe DIN ENISO 10993-14

[SO 10993-15 siehe DIN ENISO 10993-15

IS0 10993-16 siehe DIN ENISO 10993-16

[SO 10993-17 siehe DIN ENISO 10993-17

IS0 10993-18 siehe DIN ENISO 10993-18

[SO 10993-23 siehe DIN ENISO 10993-23

[SO 13485:2016 siehe DIN ENISO 13485:2021-12
[SO 14971:2019 siehe DIN ENISO 14971:2022-04

[SO 18562 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 18562 (alle Teile)
[SO 224472 (alle Teile) siehe DIN EN ISO 224472 (alle Teile)

Aktuelle Informationen zu diesem Dokument konnen {iber die Internetseiten von DIN (www.din.de) durch eine
Suche nach der Dokumentennummer aufgerufen werden.

Anderungen
Gegeniiber DIN EN ISO 10993-1:2021-05 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) vollstindige Umstrukturierung des Dokumentes und Anderung des Titels, um sich an den in der ISO 14971
beschriebenen Risikomanagementrahmen anzupassen;

b) Hinzufiigen detaillierterer Anleitungen und einer Klarung der Berechnung der Expositionsdauer;
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c) Hinzufiigen einer detaillierteren Anleitung zur Charakterisierung des Produkts und zur Identifizierung bio-
logischer Gefahren;

d) Anderung der Identifizierung biologischer Wirkungen (friiher als biologische Endpunkte bezeichnet);

e) Anderung des Begriffes ,extern kommunizierend“ durch eine Formulierung, die den spezifischen Gewebe-
kontakt von Produktkomponenten widerspiegelt;

f) Anderung des Begriffes ,Auswirkungen nach der Implantation zu ,lokale Auswirkungen nach Gewebe-
kontakt®, da einige nicht implantierte Produkte auch diese Art von Bewertung bendtigen;

g) Uberarbeitung des Anhang A, um einen Grof3teil des Inhalts in den normativen Text zu verschieben;

h) Erstellung eines neuen Anhang B zur Erlduterung der Griinde fiir die in Tabelle 1 bis Tabelle 4 aufgefiihrten
Anderungen der biologischen Auswirkungen;

i) Erstellung eines neuen Anhang C mit Hinweisen auf mogliche Ansatze zur biologischen Risikoabschatzung;

i) Norm redaktionell iberarbeitet.
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Nationaler Anhang NA
(informativ)

Literaturhinweise

DIN EN ISO 7405, Zahnheilkunde — Beurteilung der Biokompatibilitit von in der Zahnheilkunde verwendeten
Medizinprodukten (1SO 7405)

DIN EN ISO 10993-2, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 2: Tierschutzbestimmungen
(IS0 10993-2)

DIN EN ISO 10993-3, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 3: Priifungen auf Gentoxizitit,
Karzinogenitdt und Reproduktionstoxizitdt (1SO 10993-3)

DIN EN ISO 10993-4, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 4: Auswahl von Priifungen zur
Wechselwirkung mit Blut (1S0 10993-4)

DIN EN ISO 10993-5, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 5: Priifungen auf
In-vitro-Zytotoxizitdt (1SO 10993-5)

DIN EN ISO 10993-6, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 6: Priifungen auf lokale Effekte nach
Implantationen (1SO 10993-6)

DIN EN ISO 10993-9, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 9: Rahmen zur Identifizierung und
Quantifizierung von méglichen Abbauprodukten (1SO 10993-9)

DIN EN ISO 10993-10, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 10: Priifungen auf
Hautsensibilisierung (1SO 10993-10)

DIN EN ISO 10993-11, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 11: Priifungen auf systemische
Toxizitdt (1SO 10993-11)

DIN EN ISO 10993-12, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 12: Probenvorbereitung und
Referenzmaterialien (1SO 10993-12)

DIN EN ISO 10993-13, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 13: Qualitativer und quantitativer
Nachweis von Abbauprodukten in Medizinprodukten aus Polymeren (IS0 10993-13)

DIN EN ISO 10993-14, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 14: Qualitativer und quantitativer
Nachweis von keramischen Abbauprodukten (1S0 10993-14)

DIN EN ISO 10993-15, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 15: Qualitativer und quantitativer
Nachweis von Abbauprodukten aus Metallen und Legierungen (1SO 10993-15)

DIN EN ISO 10993-16, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 16: Entwurf und Auslegung
toxikokinetischer Untersuchungen hinsichtlich Abbauprodukten und herauslésbaren Substanzen (1SO 10993-16)

DIN EN ISO 10993-17, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 17: Toxikologische
Risikobewertung von Medizinproduktbestandteilen (ISO 10993-17)

DIN EN ISO 10993-18, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 18: Chemische Charakterisierung
von Werkstoffen fiir Medizinprodukte im Rahmen eines Risikomanagementsystems (1SO 10993-18)

DIN EN ISO 10993-23, Biologische Beurteilung von Medizinprodukten — Teil 23: Priifungen auf Irritation
(1I5010993-23)
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DIN EN ISO 13485:2021-12, Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fiir
regulatorische Zwecke (1SO 13485:2016); Deutsche Fassung EN ISO 13485:2016 + AC:2018 + A11:2021

DIN EN ISO 14971:2022-04, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
(150 14971:2019); Deutsche Fassung EN 1SO 14971:2019 + A11:2021

DIN EN ISO 18562 (alle Teile), Beurteilung der Biokompatibilitdt der Atemgaswege bei medizinischen
Anwendungen (150 18562)

DIN EN ISO 22442 (alle Teile), Tierische Gewebe und deren Derivate, die zur Herstellung von Medizinprodukten
eingesetzt werden (1S0 22442)
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 10993-1:2024) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 194 ,Biological and clini-
cal evaluation of medical devices” in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 206 ,Biologische
und klinische Beurteilung von Medizinprodukten® erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN ISO 10993-1:2020 ersetzen.

Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des
Anwenders gerichtet werden. Eine vollstandige Liste dieser Institute ist auf den Internetseiten von CEN abruf-
bar.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 10993-1:2024 wurde von CEN als prEN ISO 10993-1:2024 ohne irgendeine Abanderung
genehmigt.
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Anhang ZA
(informativ)

Zusammenhang zwischen dieser Europdischen Norm und den
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen der
abzudeckenden Verordnung (EU) 2017/745

Diese Europaische Norm wurde im Rahmen des von der Europdischen Kommission erteilten Normungsauf-
trages M/575 erarbeitet, um ein freiwilliges Mittel zur Erfiillung der grundlegenden Sicherheits- und Leis-
tungsanforderungen der Verordnung (EU) 2017 /745 vom 5. April 2017 iiber Medizinprodukte [Abl. L 117] und
der System- bzw. Prozessanforderungen, einschliefdlich derjenigen, die sich auf Qualititsmanagementsysteme,
Risikomanagement, Systeme zur Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, klinische Priifungen, die klinische
Bewertung oder die klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen beziehen, bereitzustellen.

Sobald diese Norm im Amtsblatt der Europaischen Union im Sinne dieser Verordnung in Bezug genommen
worden ist, berechtigt die Ubereinstimmung mit den in Tabelle ZA.1 aufgefiihrten normativen Abschnitten
dieser Norm und die Anwendung der Ausgabe der normativ in Bezug genommenen Normen in Tabelle ZA.2
innerhalb der Grenzen des Anwendungsbereiches dieser Norm zur Vermutung der Konformitdt mit den ent-
sprechenden grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen dieser Verordnung und der zugehori-
gen EFTA-Vorschriften.

Sofern eine Definition in dieser Norm von einer Definition desselben Begriffs in der Verordnung (EU) 2017 /745
abweicht, werden die Unterschiede im vorliegenden Anhang Z angegeben. Wird diese Norm zur Unterstiitzung
der in der Verordnung (EU) 2017/745 festgelegten Anforderungen verwendet, haben die Definitionen in der
vorgenannten Verordnung Vorrang.

Handelt es sich bei der Européischen Norm um eine Ubernahme einer Internationalen Norm, kann der Anwen-
dungsbereich dieses Dokuments vom Anwendungsbereich der Europdischen Verordnung, die sie unterstiitzt,
abweichen. Da der Anwendungsbereich der anwendbaren regulatorischen Anforderungen von Land zu Land
und von Region zu Region unterschiedlich ist, kann die Norm die europaischen regulatorischen Anforderun-
gen nur in dem Umfang des Anwendungsbereichs der Verordnung ((EU) 2017/745) liber Medizinprodukte
unterstitzen.

ANMERKUNG1 Wenn in einem Abschnitt dieser Norm auf den Risikomanagement-Prozess Bezug genommen wird,
muss der Risikomanagement-Prozess in Ubereinstimmung mit der Verordnung (EU)2017/745 stehen. Dies bedeutet,
dass, geméafd dem Wortlaut der entsprechenden grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderung, Risiken ,so weit
wie moglich verringert®, ,auf das niedrigstmogliche Mafd verringert", ,so weit wie moglich und angemessen verringert",
,beseitigt oder so weit wie mdoglich verringert®, ,eliminiert oder so weit wie méglich verringert” ,beseitigt oder so weit
wie moglich minimiert” oder ,minimiert” werden miissen.

ANMERKUNG2  Die Politik des Herstellers zur Festlegung des akzeptablen Risikos muss in Ubereinstimmung mit den
grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen 1, 2, 3, 4, 5, 8, 9, 10, 11, 14, 16, 17, 18, 19, 20, 21 und 22 der

Richtlinie stehen.

ANMERKUNG3  Wenn eine grundlegende Sicherheits- und Leistungsanforderung nicht in der Tabelle ZA.1 erscheint,
bedeutet dies, dass sie nicht in dieser Europdischen Norm abgedeckt ist.

ANMERKUNG4  Die in Tabelle ZA.1 aufgefiihrten grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen betreffen
ausschliefilich die biologische Sicherheit bei Patienten.
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Tabelle ZA.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europaischen Norm und AnhangI der
Verordnung (EU) 2017 /745 [Abl.L 117] und zu System- bzw. Prozessanforderungen, einschlief3lich
derjenigen, die sich auf Qualititsmanagementsysteme, Risikomanagement, Systeme zur
Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, klinische Priifungen, die klinische Bewertung oder die
klinische Nachbeobachtung nach dem Inverkehrbringen beziehen

Grundlegende Sicherheits-
und Leistungsanforderungen

Abschnitt(e) /Unterabschnitt(e)

Erlduterungen/Anmerkungen

der Verordnung dieser EN
(EU)2017/745
Diese Anforderung wird von diesem
Dokument nur teilweise abgedeckt,
da die Norm keine Anforderungen
10.1.a) 4.1,4.2,6.5,8,10

an die Leistung enthalt.

Die Entflammbarkeit wird nicht
abgedeckt.

10.1.b) und d)

4.1,4.2,5.2,6.1,6.2,6.3,6.4,6.5,10

Diese Anforderungen werden von
diesem Dokument nur teilweise
abgedeckt, da die Norm keine
Anforderungen an die Leistung
enthalt.

10.2

4.1,4.2,5.2,6.1,6.2,6.3,6.4,6.5,8,
10

Personen, die am Transport, an der
Lagerung und an der Anwendung
von Medizinprodukten beteiligt
sind, sind nicht abgedeckt, es sei
denn, der Anwender ist selbst der
Patient.

10.4.1 (erster Absatz)

41,4.2,52,6.1,6.2,63,64,65,8,
10

10.6

4.1,4.2,6.2,6.3,6.5,10

Tabelle ZA.2 — Anwendbare Normen, um die Konformitidtsvermutung, wie in diesem Anhang ZA

beschrieben, zu begriinden

Spalte 1

Verweisung in
Abschnitt 2

Spalte 2

Ausgabe der
Internationalen Norm

Spalte 3
Titel

Spalte 4

Entsprechende Ausgabe der
Europdischen Norm

[SO 10993-2

[SO 10993-2:2022

Biological evaluation of

Animal welfare
requirements

medical devices — Part 2:

ENISO 10993-2:2022

[SO010993-3

[SO0 10993-3:2014

Biological evaluation of

Tests for genotoxicity,
carcinogenicity and
reproductive toxicity

medical devices — Part 3:

ENISO 10993-3:2014

[SO 10993-4

[SO 10993-4:2017

Biological evaluation of

Selection of tests for
interactions with blood

medical devices — Part 4:

ENISO 10993-4:2017
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Tabelle ZA.2 ( fortgesetzt)

Spalte 1

Verweisung in

Spalte 2
Ausgabe der

Spalte 3
Titel

Spalte 4

Entsprechende Ausgabe der

medical devices — Part9:
Framework for
identification and
quantification of potential
degradation products

Abschnitt 2 Internationalen Norm Europdischen Norm

IS0 10993-5 [SO 10993-5:2009 Biological evaluation of ENISO 10993-5:2009
medical devices — Part 5:
Tests for in vitro
cytotoxicity

IS0 10993-6 IS0 10993-6:2016 Biological evaluation of ENIS010993-6:2016
medical devices — Part 6:
Tests for local effects after
implantation

[SO 10993-9 [S0 10993-9:2021 Biological evaluation of ENISO 10993-9:2019

IS0 10993-10

[SO010993-10:2021

Biological evaluation of
medical devices — Part 10:
Tests for skin sensitization

ENISO 10993-10:2023

[SO10993-11

[SO 10993-11:2017

Biological evaluation of
medical devices — Part 11:
Tests for systemic toxicity

ENISO 10993-11:2018

[SO0 10993-12

[SO010993-12:2021

Biological evaluation of
medical devices — Part 12:
Sample preparation and
reference materials

ENISO 10993-12:2021

IS0 10993-13

IS0 10993-13:2010

Biological evaluation of
medical devices — Part 13:
Identification and
quantification of
degradation products from
polymeric medical devices

ENISO 10993-13:2010

ISO 10993-14

[SO 10993-14:2001

Biological evaluation of
medical devices — Part 14:
Identification and
quantification of
degradation products from
ceramics

ENISO 10993-14:2009

1SO 10993-15

[SO0 10993-15:2019

Biological evaluation of
medical devices — Part 15:
Identification and
quantification of
degradation products from
metals and alloys

ENISO 10993-15:2023
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Tabelle ZA.2 ( fortgesetzt)

Spalte 1 Spalte 2 Spalte 3 Spalte 4
Verweisung in Ausgabe der Titel Entsprechende Ausgabe der
Abschnitt 2 Internationalen Norm Europidischen Norm
[SO 10993-16 [SO010993-16:2017 Biological evaluation of ENISO10993-16:2017

medical devices — Part 16:
Toxicokinetic study design
for degradation products
and leachables

[SO 10993-17 [SO0 10993-17:2023 Biological evaluation of ENISO 10993-17:2023
medical devices — Part 17:
Toxicological risk
assessment of medical
device constituents

[SO 10993-18 [S0 10993-18:2020 Biological evaluation of ENISO 10993-18:2020
medical devices — Part18: | gN SO 10993-18/A1: 2023
Chemical characterization
of medical device materials
within a risk management
process

[SO/TS10993-19 | ISO/TS 10993-19:2020 | Biological evaluation of Die anwendbare Ausgabe der
medical devices — Part 19: | Norm ist in Spalte 2 angegeben
Physico-chemical,
morphological and
topographical
characterization of
materials
[SO/TS10993-20 | ISO/TS10993-20:2006 | Biological evaluation of Die anwendbare Ausgabe der
medical devices — Part 20: | Norm ist in Spalte 2 angegeben
Principles and methods for
immunetoxicology testing
of medical devices

[SO 10993-23 [SO0 10993-23:2021 Biological evaluation of ENISO 10993-23:2021
medical devices — Part 23:
Tests for irritation

IS0 14971:2019 | 1SO 14971:2019 Medical devices — ENISO 14971:2019
Application of risk ENISO 14971:2019/A11:2021
management to medical
devices

Die in Spalte 1 der Tabelle ZA.2 aufgefiihrten Dokumente werden in diesem Dokument teilweise oder als Gan-
zes normativ zitiert, d. h. sie sind fiir seine Anwendung erforderlich. Das Erreichen der Konformitatsvermutung
unterliegt der Anwendung der in Spalte 4 aufgefiihrten Normausgabe oder, wenn keine Ausgabe einer Euro-
pdischen Norm existiert, der in Spalte 2 der Tabelle ZA.2 angegebenen Ausgabe der Internationalen Norm.

WARNHINWEIS 1 — Die Konformitatsvermutung bleibt nur bestehen, solange die Fundstelle dieser Europai-

schen Norm in der im Amtsblatt der Europaischen Union veroffentlichten Liste erhalten bleibt. Anwender die-
ser Norm sollten regelmafiig die im Amtsblatt der Europaischen Union zuletzt veroffentlichte Liste einsehen.
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WARNHINWEIS 2 — Fiir Produkte, die in den Anwendungsbereich dieser Norm fallen, konnen weitere Rechts-

vorschriften der EU anwendbar sein.
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Vorwort

ISO (die Internationale Organisation fiir Normung) ist eine weltweite Vereinigung nationaler Normungs-
organisationen (ISO-Mitgliedsorganisationen). Die Erstellung von Internationalen Normen wird tiblicherweise
von Technischen Komitees von ISO 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 staatliche und nichtstaatliche Organisationen, die in engem Kontakt mit ISO stehen, nehmen
ebenfalls an der Arbeit teil. ISO arbeitet bei allen elektrotechnischen Themen eng mit der Internationalen
Elektrotechnischen Kommission (IEC) 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. Es sollten insbesondere die unter-
schiedlichen Annahmekriterien fiir die verschiedenen ISO-Dokumentenarten beachtet werden. Dieses Doku-
ment wurde in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der ISO/IEC Directives, Teil 2, erarbeitet (siehe
www.iso.org/directives).

ISO weist auf die Moglichkeit hin, dass die Anwendung dieses Dokuments mit der Verwendung eines oder
mehrerer Patente verbunden sein kann. ISO bezieht jedoch in dieser Hinsicht keinerlei Stellung beziiglich
Nachweis, Gultigkeit oder Anwendbarkeit jeglicher beanspruchten Patentrechte. Zum Zeitpunkt der Veroffent-
lichung dieses Dokuments lag ISO keine Mitteilung liber ein Patent bzw. mehrere Patente vor, welche/s zur
Umsetzung dieses Dokuments erforderlich sein konnte/n. Anwender werden jedoch darauf hingewiesen, dass
dies moglicherweise nicht der aktuelle Informationsstand ist. Dieser kann jedoch der Patentdatenbank unter
www.iso.org/patents entnommen werden. [SO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen
Patentrechte zu identifizieren.

Jeder in diesem Dokument verwendete Handelsname dient nur zur Unterrichtung der Anwender und bedeutet
keine Anerkennung.

Fiir eine Erlduterung des freiwilligen Charakters von Normen, der Bedeutung [SO-spezifischer Begriffe und
Ausdriicke in Bezug auf Konformitatsbewertungen sowie Informationen dariiber, wie ISO die Grundsatze der
Welthandelsorganisation (WTO, en: World Trade Organization) hinsichtlich technischer Handelshemmnisse
(TBT, en: Technical Barriers to Trade) beriicksichtigt, siehe www.iso.org/iso/foreword.html.

Dieses Dokument wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 194 Biological and clinical evaluation of medical
devices, in Zusammenarbeit mit dem Europaischen Komitee fir Normung (CEN), Technisches Komitee
CEN/TC 206, Biologische und klinische Beurteilung von Medizinprodukten, in Ubereinstimmung mit der
Vereinbarung zur technischen Zusammenarbeit zwischen ISO und CEN (Wiener Vereinbarung) erarbeitet.
Diese sechste Ausgabe ersetzt die flinfte Ausgabe (ISO 10993-1:2018), die technisch liberarbeitet wurde.

Die wesentlichen Anderungen im Vergleich zur Vorgingerausgabe sind folgende:

— Die Norm wurde véllig neu gegliedert und der Titel wurde gedndert, um ihn an den in ISO 14971 darge-
stellten Rahmen fiir das Risikomanagement anzupassen.

— Es wurde zusatzlicher Inhalt hinzugefiigt, um detailliertere Leitlinien bereitzustellen und die Berechnung
der Expositionsdauer zu erlautern.

— Es wurde zusatzlicher Inhalt hinzugefiigt, um detailliertere Leitlinien zur Beschreibung des Produkts und
zur Ermittlung der biologischen Gefédhrdungen bereitzustellen.

— Die Bezeichnung biologische Effekte (zuvor als biologische Endpunkte bezeichnet) wurde gedndert.
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— Der Ausdruck ,von aufden in Kontakt kommend“ wurde im normativen Text durch Formulierungen ersetzt,
die sich auf den speziellen Gewebekontakt der Produktkomponenten beziehen.

— Der Begriff,,Implantationseffekte” wurde zu ,lokale Effekte nach Gewebekontakt” gedndert, da einige nicht
implantierte Produkte diese Art von Beurteilung ebenfalls erfordern.

— Anhang A wurde Ulberarbeitet, wobei ein Grofsteil des Inhalts in den normativen Teil verschoben wurde.
Der verbleibende Text in Anhang A beschrankt sich nun auf die Bereitstellung von Leitlinien fiir die Cha-
rakterisierung von Materialien.

— Im neuen Anhang B werden die Griinde fiir die in Tabelle 1 bis Tabelle 4 aufgefiihrten Anderungen bei den
biologischen Effekten erlautert.

— Der neue Anhang C enthdlt einen Leitfaden fiir mogliche Ansétze bei der Einschdtzung des biologischen
Risikos.

Eine Auflistung aller Teile der Normenreihe ISO 10993 ist auf der ISO-Internetseite abrufbar.
Riickmeldungen oder Fragen zu diesem Dokument sollten an das jeweilige nationale Normungsinstitut des

Anwenders gerichtet werden. Eine vollstindige Auflistung dieser Institute ist unter www.iso.org/members.
html zu finden.
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Einleitung

Das Hauptziel dieses Dokuments bestehtin der Bereitstellung von Leitlinien und Anforderungen fiir die biologi-
sche Beurteilung eines fertigen Medizinprodukts im Rahmen eines Prozesses des Risikomanagements, um Men-
schen vor biologischen Risiken zu schiitzen, die sich aus der Verwendung von Medizinprodukten ergeben. Bei der
biologischen Beurteilung wird das geschatzte biologische Risiko mit vorgegebenen Risikokriterien verglichen,
um die Annehmbarkeit des biologischen Risikos im Rahmen des Risikomanagements insgesamt zu bestimmen.

Die biologische Beurteilung befasst sich in erster Linie mit der biologischen Sicherheit von Medizinprodukten,
wobei die mit biologischen Gefdhrdungen verbundenen Risiken betrachtet werden. Dennoch kénnen einige
Tatigkeiten, die im Rahmen der biologischen Beurteilung durchgefiihrt werden, neben der Beurteilung der
Langzeitsicherheit auch Informationen iiber die Produktleistung liefern, so z.B. die Verwendung von Model-
len funktioneller Implantate zur Beurteilung von Langzeitreaktionen wie dem Einwachsen von Gewebe. Die
biologische Beurteilung, wie sie in diesem Dokument beschrieben wird, entspricht der Bewertung der Biokom-
patibilitdt.

Die biologische Beurteilung wird an dem fertigen Medizinprodukt, so wie es zur Verwendung vorgesehen
ist, durchgefiihrt. Die beschriebenen Grundsatze und Methoden konnen auch bei der Bewertung von
Material-Kandidaten oder Prototypprodukten wahrend des Entwicklungsprozesses eines Medizinprodukts
hilfreich sein, und die aus solchen Bewertungen gewonnenen Daten konnen bei der Beurteilung des fertigen
Medizinprodukts von Nutzen sein.

Die Gestaltung von Medizinprodukten ist sehr vielfaltig, wobei ein Medizinprodukt am einen Ende des Spek-
trums nur aus einem Material besteht, das in mehr als einer physikalischen Form vorliegen kann, wahrend es
am anderen Ende einen komplexen Artikel darstellt, der aus mehreren Komponenten aus unterschiedlichen
Materialien besteht. Die biologische Sicherheit kann nicht isoliert von der Gesamtgestaltung des Medizinpro-
dukts betrachtet werden und kann es erfordern, dass widerspriichliche Anforderungen miteinander in Ein-
klang gebracht werden. So kann beispielsweise die Wahl des hinsichtlich seiner biologischen Sicherheit besten
Materials dazu fiihren, dass das resultierende Medizinprodukt weniger funktional ist.

Die Bewertung der biologischen Sicherheit erfolgt auch im Zusammenhang mit der spezifischen bestimmungs-
gemdfsen Verwendung des jeweiligen Medizinprodukts. Materialien konnen in einem Medizinprodukt sicher
sein, in einem anderen aber nicht. Es ist unmoglich, allgemeine Schlussfolgerungen tiber die Sicherheit eines
bestimmten Materials fiir samtliche medizinische Anwendungen zu ziehen. Durch ein Material verursachte
biologische Reaktionen, die bei einer Anwendung als nachteilig betrachtet werden, gelten moglicherweise bei
einer anderen Anwendung nicht als nachteilig.

Sind biologische Priifungen zur Durchfiihrung einer umfassenden biologischen Beurteilung erforderlich, stiit-
zen sich diese Priifungen auf In-vitro-, Ex-vivo- oder In-vivo-Modelle. Die Interpretation der Ergebnisse biolo-
gischer Priifungen erfordert Vorsicht, da die inhdrente Variabilitdt der biologischen Reaktionen zwischen ver-
schiedenen Spezies und Individuen dazu fiihrt, dass die in Tier- oder Zellkulturmodellen beobachtete biologi-
sche Reaktion von der bei der klinischen Anwendung beobachteten abweichen kann. Unterschiede in der Reak-
tion auf das gleiche Material zwischen Individuen haben zur Folge, dass bei einigen Individuen selbst bei gut
erprobten Materialien unerwiinschte Reaktionen auftreten konnen. Daher ist die biologische Beurteilung eine
Mafdinahme des Risikomanagements. Wenn sie bei der Bewertung von Material-Kandidaten oder Produktpro-
totypen wahrend des Entwicklungsprozesses eines Medizinprodukts durchgefiihrt wird, ermoglicht sie auch
die sachkundige und rechtzeitige Erwagung von Risikokontrollmafinahmen wie die Verwendung alternativer
Materialien, Herstellungsprozesse oder Gestaltungen.

Die in diesem Dokument beschriebenen Prozesse der biologischen Beurteilung stiitzen sich auf alle verfiigharen
Informationsquellen, die fiir die biologische Sicherheit des Medizinprodukts von Bedeutung sind, einschlief3lich
nach der Markteinfiihrung erhobener Informationen. Dies erméglicht eine umfassende Uberpriifung des Medi-
zinprodukts, die Ermittlung biologischer Gefdhrdungen und daraus moglicherweise resultierender biologischer
Schdden sowie die Einschatzung der damit verbundenen Risiken. Dieser umfassende Ansatz erlaubt die Fest-
stellung etwaiger Liicken in den vorliegenden Daten sowie der daraus folgenden Notwendigkeit zusatzlicher
Beurteilungen (z. B. chemische Analyse und Gefahrdungsermittlung oder biologische Priifungen zur Prazisie-
rung der Einschidtzung des biologischen Risikos).
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Dieses Dokument wird durch eine breite Palette von Priifverfahren und anderen Anleitungen ergénzt, die in
anderen Dokumenten der Normenreihe ISO 10993 sowie in anderen Normen veréffentlicht sind. Anwender
sollten, sofern verfiligbar, auch gezieltere Anleitungen berticksichtigen, die in produktspezifischen Normen ent-
halten sind. Bei einigen neuartigen oder ungewohnlichen Materialien oder Technologien kann es schwierig
sein, die in der Normenreihe ISO 10993 beschriebenen etablierten Verfahren anzuwenden. Dieses Dokument
lasst die Anwendung alternativer Verfahren zu, wenn dies wissenschaftlich begriindet ist.

Das Tierwohl ist dufderst wichtig, und die Auswahl von Priifverfahren sowie die Weiterentwicklung der Prii-

fungen im Rahmen der Normenreihe ISO 10993 zielen darauf ab, die Verwendung von Tieren fiir biologische
Prifungen weiter zu reduzieren, zu verbessern und, wenn moglich, zu ersetzen.
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1 Anwendungsbereich

Dieses Dokument legt die Anforderungen und allgemeinen Grundsatze fest, die fiir die biologische Beurteilung
von Medizinprodukten im Rahmen eines Risikomanagement-Prozesses nach IS0 14971 gelten. Dieses Doku-
ment gilt fiir die Beurteilung von Medizinprodukten, die in direkten Kontakt oder indirekten Kontakt kommen
mit:

— dem Korper des Patienten im Rahmen der bestimmungsgemdfSen Verwendung oder einer verntinftigerweise
vorhersehbaren Fehlanwendung oder

— dem Korper anderer Anwender, bei denen es sich nicht um Patienten handelt, wenn das Medizinprodukt
fiir den personlichen Schutz vorgesehen ist (z. B. medizinische Handschuhe, Masken).

Durch eine biologische Beurteilung wird die biologische Sicherheit eines Medizinprodukts unter Betrachtung
der biologischen Risiken beurteilt, die verbunden sind mit:

— den Bestandteilen eines Medizinprodukts und
— den Wechselwirkungen zwischen Produkt und Geweben (einschliefilich physikalischer Effekte).

Die in diesem Dokument festgelegte biologische Beurteilung kann die biologische Sicherheit des Medizinpro-
dukts wahrend seines gesamten Lebenszyklus von der Konzeption und Entwicklung iiber die Erstanwendung
des fertigen Medizinprodukts bis hin zur endgiiltigen Aufierbetriebnahme bzw. Beendigung der Verwendung
betreffen. Bei der Beurteilung werden sowohl die biologische Sicherheit des fertigen Produkts bei der ersten
Verwendung als auch die Bedeutung etwaiger Veranderungen des Medizinprodukts, die im Laufe des Lebenszy-
klus auftreten konnen, bertiicksichtigt. Die Bewertung der Risiken im Zusammenhang mit den Umweltauswir-
kungen der Aufierbetriebnahme von Medizinprodukten fallt jedoch nicht in den Anwendungsbereich dieses
Dokuments. Diese Version der Norm schreibt keine erneute Priifung von Medizinprodukten vor, die bereits auf
dem Markt sind und ein etabliertes und annehmbares Sicherheitsprofil aufweisen (siehe 6.6.2).

Dieses Dokument kann bei einer klinischen oder Gebrauchstauglichkeitsbewertung von Medizinprodukten von
Nutzen sein. So ist beispielsweise die biologische Beurteilung eine Voraussetzung fiir die Durchfiihrung einer
klinischen Priifung. Dies bedeutet, dass die in dieser Norm dargestellten Grundsatze sowohl auf die Bewertung
von Prototypen oder Produkten im Entwicklungsstadium als auch auf fertige Medizinprodukte angewendet
werden konnen.

Andere Teile der Normenreihe ISO 10993 befassen sich mit speziellen Aspekten der biologischen Beurteilung,
wie z. B. der chemischen Charakterisierung, biologischen Priifung, Probenvorbereitung, dem Tierschutz und
der toxikologischen Risikobewertung.

Fiir einige Arten von Medizinprodukten konnen spezifische Anforderungen aus anderen Normen (aufderhalb
der Normenreihe ISO 10993) herangezogen werden, wobei im Falle von Unterschieden zwischen den Anfor-
derungen der Normenreihe ISO 10993 und denen in anderen Normen die jeweilige Vorgehensweise zu begriin-
den ist. Beispielsweise enthalt die Normenreihe ISO 18562 spezifische Anforderungen an die biologische Beur-
teilung von Medizinprodukten fiir Atemgaswege, und 1SO 7405 enthalt spezifische Anforderungen an die biolo-
gische Bewertung von Dentalprodukten.

Die Bewertung von Risiken im Zusammenhang mit Infektionserregern (z. B. Bakterien, Schimmelpilze, Hefen,
Viren, Erreger der transmissiblen spongiformen Enzephalopathie (TSE)) fallt nicht in den Anwendungsbereich
dieses Dokuments.

ANMERKUNG1  Die Bewertung von bakteriellen Endotoxinen wird in ISO 11737-3 behandelt.

ANMERKUNG 2  Die Bewertung von Risiken im Zusammenhang mit Viren, TSE-Erregern und anderen Krankheitserre-

gern wird in der Normenreihe ISO 22442 behandelt, die Anforderungen an die Risikobeurteilung von Materialien tieri-
schen Ursprungs enthalt.
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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 (einschlief3lich aller Anderungen).

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

[SO 10993-3, Biological evaluation of medical devices — Part 3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and
reproductive toxicity

[SO 10993-4, Biological evaluation of medical devices — Part4: Selection of tests for interactions with blood
[SO 10993-5, Biological evaluation of medical devices — Part 5: Tests for in vitro cytotoxicity
IS0 10993-6, Biological evaluation of medical devices — Part 6: Tests for local effects after implantation

[SO 10993-9, Biological evaluation of medical devices — Part 9: Framework for identification and
quantification of potential degradation products

[SO 10993-10, Biological evaluation of medical devices — Part 10: Tests for skin sensitization
[SO 10993-11, Biological evaluation of medical devices — Part 11: Tests for systemic toxicity
[SO 10993-12, Biological evaluation of medical devices — Part 12: Sample preparation and reference materials

IS0 10993-13, Biological evaluation of medical devices — Part 13: Identification and quantification of
degradation products from polymeric medical devices

[SO 10993-14, Biological evaluation of medical devices — Part 14: Identification and quantification of
degradation products from ceramics

[SO 10993-15, Biological evaluation of medical devices — Part 15: Identification and quantification of
degradation products from metals and alloys

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

IS0 10993-17, Biological evaluation of medical devices — Part 17: Toxicological risk assessment of medical
device constituents

[SO 10993-18, Biological evaluation of medical devices — Part 18: Chemical characterization of medical device
materials within a risk management process

ISO/TS 10993-19, Biological evaluation of medical devices — Part 19: Physico-chemical, morphological and
topographical characterization of materials

ISO/TS 10993-20, Biological evaluation of medical devices — Part 20: Principles and methods for
immunotoxicology testing of medical devices

IS0 10993-23, Biological evaluation of medical devices — Part 23: Tests for irritation

IS0 14971:2019, Medical devices — Application of risk management to medical devices
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3 Begriffe
Fiir die Anwendung dieses Dokuments gelten die folgenden Begriffe.

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

— SO Online Browsing Platform: verfiigbar unter https://www.iso.org/obp
— IEC Electropedia: verfiigbar unter https://www.electropedia.org/

31

Biokompatibilitat

Fahigkeit eines Medizinprodukts (3.25) oder Materials (3.24), mit einer angemessenen Host-Reaktion Leistung
in einer spezifischen Anwendung zu erbringen

3.2

biologischer Effekt

beobachtbare oder messbare Anderung bei einem lebenden Organismus infolge der Exposition gegeniiber
den physikalischen Merkmalen oder einem chemischen Bestandeteil (3.13) eines Medizinprodukts (3.25) sowie
gegeniiber einem physikalischen oder biologischen Arbeitsstoff

3.3

Bioaquivalenz

Umstand, dass die Zusammensetzung, die physikalischen Merkmale und der Herstellungsprozess eines
neuen Medizinprodukts (3.25) oder Materials (3.24) nachweislich mit denen eines bestehenden Komparator-
Medizinprodukts (3.25) vergleichbar sind, fiir das bereits Daten vorliegen, die belegen, dass die biologische
Sicherheit (3.10) bei einer mafdgeblichen Art und Dauer des Kérperkontakts gegeben ist und keine neuen oder
erhohten biologischen Risiken (3.7) fiir das neue Medizinprodukt (3.25) bestehen

3.4

biologische Beurteilung

Bewertung der Biokompatibilitit

Prozess des Vergleichens des biologischen Risikos (3.7) eines Medizinprodukts (3.25) mit definierten Kriterien,
um die Akzeptanz des biologischen Risikos (3.7) zu bestimmen

[QUELLE: IS0 14971:2019, 3.14, modifiziert - Die Benennung ,Risikobewertung” wurde durch die Benennun-
gen ,biologische Beurteilung” und ,Bewertung der Biokompatibilitdt“ ersetzt; in der Definition wurde ,Risi-
kobewertung“ vor ,Prozess” entfernt, ,eingeschatzten Risikos“ wurde durch ,biologischen Risikos“ ersetzt,
»gegebenen Risikokriterien” wurde durch ,definierten Kriterien“ ersetzt und ,Risikobewertung” wurde durch
»biologisches Risiko" ersetzt.]

3.5

biologischer Schaden

unerwiinschter biologischer Effekt (3.2) im Zusammenhang mit einem Medizinprodukt (3.25) oder Wechsel-
wirkungen von Materialien (3.24), die sich aus der Exposition gegeniiber einer biologischen Gefihrdung (3.6)
ergeben

3.6
biologische Gefahrdung
potentielle Quelle eines biologischen Schadens (3.5)

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Biologische Gefahrdungen, die fiir die bestimmungsgemafie Verwendung (3.20) von Bedeu-

tung sind, kénnen entweder durch die Exposition gegeniiber einem Bestandteil (3.13) eines Medizinprodukts (3.25) oder
durch die physikalischen Merkmale (z. B. Textur, Steifigkeit, Konfiguration) des Medizinprodukts (3.25) entstehen.
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[QUELLE: IS0 14971:2019, 3.4, modifiziert - In der Benennung wurde ,biologische” vor , Gefahrdung“ einge-
fiigt, in der Definition wurde , biologischen“ vor ,Schaden” eingefiigt und der Wortlaut entsprechend angepasst,
und Anmerkung 1 zum Begriff wurde hinzugefiigt.]

3.7

biologisches Risiko

Kombination der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines biologischen Schadens (3.5) und dem Schweregrad
dieses biologischen Schadens (3.5)

[QUELLE: ISO 14971:2019, 3.18, modifiziert - In der Benennung wurde ,biologisches” vor ,Risiko eingefiigt
und in der Definition wurde ,biologischen” vor ,Schadens” eingefiigt.]

3.8

Analyse des biologischen Risikos

systematische Verwendung von verfiigbaren Informationen zur Identifizierung biologischer Gefihrdungen
(3.6) und Einschatzung biologischer Risiken (3.7)

[QUELLE: ISO 14971:2019, 3.19, modifiziert - In der Benennung und in der Definition wurde mehrfach , biolo-
gisch“ mit den erforderlichen sprachlichen Anpassungen hinzugefiigt.]

3.9

Beurteilung des biologischen Risikos

Gesamtheit des Prozesses, der eine Analyse des biologischen Risikos (3.8) und eine Bewertung des biologischen
Risikos (3.7) umfasst

[QUELLE: ISO 14971:2019, 3.20, modifiziert - In der Benennung und in der Definition wurde mehrfach ,biolo-
gisch” mit den erforderlichen sprachlichen Anpassungen hinzugefigt.]

3.10

biologische Sicherheit

Freiheit von unvertretbaren biologischen Risiken (3.7) im Zusammenhang mit der bestimmungsgemdifSen Ver-
wendung (3.20) oder einer verntinftigerweise vorhersehbaren Fehlanwendung (3.31)

[QUELLE: 1SO 14971:2019, 3.26, modifiziert - In der Benennung wurde , biologische” vor ,Sicherheit” und in
der Definition wurde ,biologischen” vor ,Risiken“ eingefiigt. Das Konzept der ,verniinftigerweise vorhersehba-
ren Fehlanwendung“ wurde hinzugefiigt.]

3.11
biologische Gefihrdungssituation
Umstdnde, die zur Exposition gegeniiber einer oder mehreren biologischen Gefédhrdungen (3.6) fithren

[QUELLE:1SO 14971:2019, 3.5, modifiziert - In der Benennung wurde ,biologische” vor ,Gefahrdungssitua-
tion“ eingefligt, in der Definition wurde ,unter denen Menschen, Gliter oder die Umwelt einer oder mehreren
Gefahrdungen ausgesetzt sind“ durch ,die zur Exposition gegeniiber einer oder mehreren biologischen Gefahr-
dungen flihren“ ersetzt, und Anmerkung 1 zum Begriff wurde geldscht.]

3.12

Konfiguration

Geometrie

Form, Gréfe und entsprechende Anordnung der Teile des Medizinprodukts (3.25)
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3.13

Bestandteil

Chemikalie, die in oder an einem fertigen Medizinprodukt (3.25) oder dessen Herstellungswerkstoffen (3.24)
vorhanden ist

Anmerkung 1 zum Begriff:  Diese kénnen absichtlich oder unabsichtlich zugesetzte Chemikalien oder Verbindungen wie
Zusatzstoffe (z.B. Weichmacher, Gleitmittel, Stabilisatoren, Antioxidantien, Farbstoffe, Fiillstoffe), Riickstdnde aus dem
Herstellungsprozess (z. B. Monomere, Katalysatoren, Losemittel, Sterilisations- und Reinigungsmittel), Abbauprodukte,
Reaktionsprodukte oder Verunreinigungen oder Fremdstoffe sein.

[QUELLE: IS0 10993-17:2023, 3.4, modifiziert - In Anmerkung 1 zum Begriff wurde ,Bestandteile“ entfernt,
»Reaktionsprodukte“ hinzugefiigt und ,,(z. B. Bei- oder Nebenprodukte)“ geloscht.]

3.14

Kontakttag

jeder Tag, an dem ein Medizinprodukt (3.25) oder eine Komponente eines solchen in Kontakt mit Geweben
oder zirkulierendem Blut kommt, ungeachtet der Dauer dieses Kontakts am betreffenden Tag

3.15

direkter Kontakt

physikalischer Kontakt eines Medizinprodukts (3.25) oder einer Komponente eines solchen mit Geweben oder
zirkulierendem Blut

3.16

extrahierbare Substanz

Bestandeteil (3.13), der aus einem Medizinprodukt (3.25) oder Material (3.24) freigesetzt wird, wenn dieses
unter Anwendung von Labor-Extraktionsbedingungen und Tragersubstanzen extrahiert wird

[QUELLE: ISO 10993-18:2020, 3.16]

3.17

fertiges Medizinprodukt

Medizinprodukt (3.25) das sich, nach allen Herstellungsprozessen wie Verpackung, Lagerung und Sterilisation,
in seinem fiir die Verwendung bestimmten Zustand befindet

3.18

Implantat

Medizinprodukt (3.25) oder Komponente eines solchen, das/die dazu bestimmt ist, mittels eines chirurgischen
Eingriffs als Ganzes in den menschlichen Kdrper eingebracht zu werden oder eine Epitheloberfliache oder die
Oberflache des Auges zu ersetzen und das dazu bestimmt ist, nach dem Verfahren dort zu verbleiben

Anmerkung 1 zum Begriff:  Die Dauer der Implantation hdangt von der klinischen Notwendigkeit ab.

3.19

indirekter Kontakt

Medizinprodukt (3.25) oder Komponente eines solchen, durch das/die ein Fluid (Flissigkeit oder Gas) oder
ein halbfestes Material geleitet wird, bevor das Fluid oder das halbfeste Material in physikalischen Kontakt
mit dem Gewebe kommt (in diesem Fall kommt das Medizinprodukt (3.25) oder die Komponente nicht selbst
physikalisch mit dem Korpergewebe in Kontakt)
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3.20

bestimmungsgemifde Verwendung

vorgesehener Zweck

Anwendung, fiir die ein Produkt, ein Prozess oder eine Dienstleistung entsprechend den vom Hersteller (3.23)
bereitgestellten Spezifikationen, Anweisungen und Informationen vorgesehen ist

Anmerkung 1 zum Begriff:  Typische Elemente der bestimmungsgemdjfSen Verwendung sind vorgesehene/-r/-s medizi-
nische Indikation, Patientengruppe, Korperteil oder Gewebeart, mit dem eine Wechselwirkung erfolgt, Anwenderprofil
[Anwender (3.36)], Verwendungsumgebung und Funktionsprinzip.

[QUELLE: ISO/IEC Guide 63:2019, 3.4]

3.21

herauslésbare Substanz

Substanz, die wahrend des klinischen Gebrauchs aus einem Medizinprodukt (3.25) oder einem Werkstoff (3.24)
freigesetzt wird

[QUELLE: ISO 10993-18:2020, 3.22; Anmerkung 1 zum Begriff wurde geldscht.]

3.22

Lebenszyklus

Abfolge aller Phasen im Leben eines Medizinprodukts (3.25) von der anfanglichen Konzeption bis zur endgiil-
tigen Aufderbetriebnahme und Entsorgung

Anmerkung 1 zum Begriff:  Phasen des Lebenszyklus konnen ,Nutzungsdauer®, ,Gebrauchsdauer®, ,Lebensdauer oder
andere Bezeichnungen, die in verschiedenen Normen verwendet werden, umfassen.

[QUELLE: ISO 14971:2019, 3.8; Anmerkung 1 zum Begriff wurde hinzugefiigt.]

3.23

Hersteller

natiirliche oder juristische Person, die fiir das Design oder die Herstellung eines Medizinprodukts (3.25) ver-
antwortlich ist und die Absicht besitzt, das Medizinprodukt (3.25) unter ihrem Namen fiir den Gebrauch bereit-
zustellen, unabhangig davon, ob dieses Medizinprodukt (3.25) von dieser Person selbst oder in deren Auftrag
von (einer) anderen Person(en) entwickelt oder hergestellt worden ist

[QUELLE: IS0 14971:2019, 3.9, modifiziert - Alle Anmerkungen zum Begriff wurden geldscht.]

3.24

Material

synthetische oder natiirliche Substanz, einschliefdlich Kunststoffe, Metalle oder Legierungen, Keramiken oder
Verbundmaterialien, Gewebe, die als Medizinprodukt (3.25) oder Teil eines solchen verwendet werden

Anmerkung1 zum Begriff: Dies kann Herstellungsmaterialien, Formulierungszusatze oder Herstellungshilfsstoffe
umfassen.

3.25

Medizinprodukt

alle einzeln oder miteinander verbunden verwendeten Instrumente, Apparate, Vorrichtungen, Maschinen,
Gerate, Implantate (3.18), In-vitro-Reagenzien, Software, Materialien (3.24) oder anderen dhnlichen oder
damit in Zusammenhang stehenden Elemente, die vom Hersteller (3.23) zur Anwendung fiir Menschen fiir
folgende medizinische Zwecke bestimmt sind:

— Diagnose, Vorbeugung, Uberwachung, Behandlung oder Linderung der Krankheit;

— Diagnose, Uberwachung, Behandlung, Linderung oder Entschidigung fiir eine Verletzung;
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— Untersuchung, Ersatz, Anderung oder Unterstiitzung der Anatomie oder eines physiologischen Prozesses;
— Unterstiitzung oder Erhalt eines Lebens;

— Kontrolle der Konzeption;

— Desinfizierung eines Medizinprodukts (3.25);

— Bereitstellung von Informationen mittels In-vitro-Untersuchung von Probestiicken des menschlichen Kér-
pers

und die ihre primaren vorgesehenen Tatigkeiten im oder am menschlichen Koérper durch pharmakologische,
immunologische oder metabolische Mittel nicht erreichen, aber in ihrer bestimmungsgemafien Funktion durch
solche Mittel unterstiitzt werden dtirfen.

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Anmerkung zum Begriff: Produkte, die in einigen Féllen der Rechtsprechung als Medizin-
produkte angesehen werden konnen, in anderen jedoch nicht, konnen sein:

— Desinfektionsmittel;

— Hilfen fiir Menschen mit Behinderungen;

— Medizinprodukte (3.25), die Gewebe tierischen oder menschlichen Ursprungs beinhalten;

— Medizinprodukte (3.25) fiir die In-vitro-Befruchtung oder assistierte Reproduktionsverfahren.
[QUELLE: ISO/IEC Guide 63:2019, 3.7]

3.26

Medizinproduktgruppe

Gruppe von Medizinprodukten (3.25), hergestellt durch oder fiir dieselbe Organisation, und welche die gleichen
grundlegenden Design- und Leistungseigenschaften, Materialien (3.24) und Herstellungsprozesse im Zusam-
menhang mit Sicherheit, bestimmungsgemdjfsem Gebrauch (3.20) und Wirkungsweise aufweisen

[QUELLE: ISO 13485:2016, 3.12, modifiziert - ,Materialien und Herstellungsprozesse“ hinzugefiigt.]

3.27

Nanomaterial

Material (3.24) mit einer beliebigen aufieren Abmessung im Nanobereich oder mit einer internen Struktur
oder Oberflachenstruktur im Nanobereich, wobei der Nanobereich zwischen ungefahr 1 nm bis 100 nm liegt

[QUELLE:ISO/TR 10993-22:2017, 3.7, modifiziert - Die Anmerkungen zum Begriff wurden geldscht und in der
Definition fiir Nanomaterial wurde der Nanobereich festgelegt.]

3.28

ohne Kontakt

zeigt an, dass ein Medizinprodukt (3.25) oder eine Komponente eines solchen weder direkten Kontakt (3.14)
noch indirekten Kontakt (3.19) mit Geweben, einschliefilich Blut, hat

3.29
neuartiges Material
Material (3.24), das zuvor noch nicht in einem Medizinprodukt (3.25) verwendet worden ist

3.30

physikalische und chemische Information

Wissen beztiglich eines fertigen Medizinprodukts (3.25) oder Materials (3.24), wie beispielsweise Anbieter und
geometrische, chemische und physikalische Eigenschaften
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3.31

verniinftigerweise vorhersehbare Fehlanwendung

Verwendung eines Medizinprodukts (3.25) in einer Weise, die vom Hersteller (3.23) nicht vorgesehen war, aber
aus leicht vorhersehbarem menschlichem Verhalten resultieren kann

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Zu leicht vorhersehbarem menschlichen Verhalten gehort das Verhalten aller Anwender
(3.36), z. B. nicht fachkundige und fachkundige Anwender (3.36).

Anmerkung 2 zum Begriff:  Verniinftigerweise vorhersehbare Fehlanwendung kann absichtlich oder unabsichtlich
geschehen.

[QUELLE: ISO/14971:2019, 3.15, modifiziert - ,Produktes” wurde zu ,Medizinprodukts“ gedndert.]

3.32

Risikoeinschiatzung

Prozess, in dem der Wahrscheinlichkeit des Auftretens eines Schadens und dem Schweregrad dieses Schadens
Werte zugeordnet werden

[QUELLE:1SO 14971:2019, 3.22.]

3.33

Risikomanagement

systematische Anwendung von Managementrichtlinien, Verfahren und Praktiken fiir die Aufgaben der Analyse,
Bewertung, Beherrschung und Uberwachung von biologischen Risiken (3.7)

[QUELLE: ISO/IEC Guide 63:2019, 3.15, modifiziert - Vor ,Risiken” wurde ,biologischen” eingefiigt.]

3.34
gesamte Expositionszeit
Zeitspanne in Tagen, in der ein Medizinprodukt (3.25) als mit Gewebe in Kontakt befindlich betrachtet wird

Anmerkung 1 zum Begriff: ~ Abhdngig von der Art der Verwendung des Produkts kann diese berechnet werden entweder
als:

— Kalendertage zwischen der ersten und der letzten Anwendung eines Medizinprodukts oder eines Ersatzprodukts des-
selben Medizinprodukts (3.25) bei einem einzigen Patienten oder als

— Anzahl der Kontakttage zwischen der ersten und der letzten Verwendung eines Medizinprodukts (3.25)

[QUELLE: ISO/DIS 18562-1:2022, 3.38, modifiziert - In der Definition wurde zu Tagen ,Kontakt-“ hinzugefiigt
und Anmerkung 1 und Anmerkung 2 sowie ,Zubehor” wurden entfernt.]

3.35

Toxizitat

Eigenschaft eines Bestandteils (3.13), unter bestimmten Expositions- oder Dosisbedingungen einen biologi-
schen Schaden (3.5) zu verursachen

3.36

Anwender

Person, die mit einem Medizinprodukt (3.25) wahrend seiner Verwendung in Kontakt [einschlief3lich indirekten
Kontakt (3.19)] kommt, was Patienten sowie Personen, die das Produkt wahrend seiner Verwendung bedienen
oder handhaben miissen, einschliefdt
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4 Allgemeine Grundsitze
4.1 Biologische Beurteilung im Rahmen eines Risikomanagements nach 1SO 14971

Die biologische Beurteilung (Biokompatibilitdtsbewertung) eines Medizinprodukts wird im Rahmen eines Risi-
komanagement-Prozesses nach ISO 14971 (siehe Bild 1) durchgefihrt, der die Ermittlung biologischer Gefihr-
dungen, die Einschatzung der damit verbundenen biologischen Risiken und die Bestimmung ihrer Annehmbar-
keit umfasst (siehe 5.2).

Die biologische Beurteilung muss von sachkundigen und erfahrenen Fachleuten geplant (siehe 5.2), durchge-
fiihrt und in Berichten erfasst werden, die durch Ausbildung, Schulung, Fertigkeiten und Erfahrung hinreichend
qualifiziert und in der Lage sind, fundierte Entscheidungen auf der Grundlage wissenschaftlicher Daten und
der Kenntnis der entsprechenden Medizinprodukte zu treffen. Die Qualifikation der Bewerter muss dokumen-
tiert werden (siehe Abschnitt9).

Um die Beziehung zwischen ISO 14971 und der Normenreihe ISO 10993 zu verstehen, ist es niitzlich, die Risi-
komanagement-Terminologie aus ISO 14971 wie folgt anzuwenden:

— Biologische Gefdhrdungen konnen durch das Vorhandensein von Bestandteilen, die sich in oder an dem
Medizinprodukt befinden, oder durch physikalische Eigenschaften des Medizinprodukts entstehen.

— Eine biologische Gefahrdungssituation tritt auf, wenn der direkte oder indirekte Kontakt mit einem Medi-
zinprodukt eine Exposition gegeniiber einem gefahrlichen Merkmal oder Bestandteil verursacht.

— Die biologische Gefahrdungssituation birgt das Risiko eines unerwiinschten biologischen Effekts (biologi-
scher Schaden).

— Das biologische Risiko ist die Kombination aus der Wahrscheinlichkeit des Auftretens und dem Schwe-

regrad des unerwiinschten biologischen Effekts, die sich aus der Exposition gegeniiber dem gefahrlichen
Merkmal oder Bestandteil ergibt.
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Risikoanalyse

- Bestimmungsgemdifse Verwendung und verniinftigerweise
vorhersehbare Fehlanwendung
- Identifizierung von Merkmalen im Zusammenhang
mit der Sicherheit
- Identifizierung von Gefédhrdungen und Gefdhrdungssituationen L
- Risikoeinschdtzung

Risikobeurteilung

Risikobewertung

Risikokontrolle

- Analyse der Risikokontrolloptionen

- Umsetzung von Risikokontrollmafsnahmen

- Bewertung des Restrisikos

- Nutzen-Risiko-Analyse

- Risiken infolge von RisikokontrollmafSnahmen
- Volistindigkeit der Risikokontrolle

Risikomanagementplan
Y
Risikomanagement

—| Bewertung des Gesamt-Restrisikos |

| Risikomanagementplan |

Titigkeiten wihrend und nach der Herstellung

- Allgemeines

- Beschaffung von Informationen
- Uberpriifung der Informationen
- Tatigkeiten

Bild 1 — Risikomanagement-Rahmen nach ISO 14971

Im Folgenden wird die Anwendung der Grundsatze des Risikomanagements nach ISO 14971 auf die Bewertung
der biologischen Sicherheit zusammengefasst.

Die Analyse des biologischen Risikos erfordert:

— Beschreibung und Kategorisierung des Medizinprodukts einschliefdlich seiner Konfiguration, Zusammen-
setzung, physikalischen Merkmale und seines Korperkontakts wahrend der Anwendung (unter Bertick-
sichtigung einer verniinftigerweise vorhersehbaren Fehlanwendung) (siehe 6.4);

— Ermittlung von Merkmalen im Zusammenhang mit der biologischen Sicherheit auf der Grundlage der che-
mischen und physikalischen Informationen (die sich aus dem moglichen Vorhandensein toxischer Bestand-
teile oder gefahrlichen physikalischen Merkmalen ergeben) (siehe 6.2);

— Ermittlung der biologischen Effekte, die fiir die Art und Dauer der Verwendung von Bedeutung sind
(siehe 6.3, 6.4.5);

— Ermittlung biologischer Gefihrdungen, biologischer Gefihrdungssituationen und moglicher biologischer
Schdden, die sich aus der Verwendung des Medizinprodukts ergeben (siehe 6.3).
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Die Einschdtzung des biologischen Risikos erfordert die Beriicksichtigung der wahrscheinlichen Exposition
gegeniiber gefdhrlichen Bestandteilen oder der Effekte der physikalischen Merkmale des Medizinprodukts.
Wenn die vorhandenen Daten nicht ausreichen, konnen weitere physikalische/chemische oder biologische
Priifungen (siehe 6.8) erforderlich sein, um das biologische Risiko einzuschétzen (siehe 6.9).

Die biologische Beurteilung ist das Abwagen der Annehmbarkeit der geschatzten biologischen Risiken (siehe
Abschnitt 7).

Die Kontrolle des biologischen Risikosbiologischen Risikos8 (siehe Abschnitt 8) umfasst alle Mafdinahmen, die
ergriffen werden, um festgestellte biologische Risiken zu mindern. Die Mafinahmen zur Risikokontrolle sollten
in der folgenden Rangfolge angewendet werden:

1) inhéarent sichere Gestaltung und Herstellung;
2) Schutzmafinahmen im Medizinprodukt selbst oder im Herstellungsprozess;
3) sicherheitsbezogene Informationen und gegebenenfalls Schulung von Anwendern.

Eine erneute Analyse der biologischen Risiken (einschliefdlich einer erneuten Priifung) kann erforderlich sein,
um zu bestatigen, dass das ermittelte biologische Risiko gemindert wurde und dass durch die Umsetzung der
Mafdinahmen zur Kontrolle der biologischen Risiken keine unannehmbaren neuen Risiken entstanden sind
(siehe Abschnitt 8).

Die Bewertung des Gesamt-Restrisikos wird nach der Umsetzung aller Risikokontrollen durchgefiihrt (siehe
[SO 14971:2019, Abschnitt 8).

Der Prozess der biologischen Beurteilung muss durch einen Bericht iiber die biologische Beurteilung dokumen-
tiert werden, der die Ergebnisse und Schlussfolgerungen beziiglich der biologischen Sicherheit des fertigen
Medizinprodukts enthalt (siehe Abschnitt 9).

Tatigkeiten wihrend und nach der Herstellung schliefRen die Uberwachung der Riickmeldungen von Anwen-
dern bzw. Patienten nach der Markteinfiihrung und die Bewertung beobachteter unerwiinschter biologischer
Effekte ein (siehe Abschnitt 10). Diese Informationen werden verwendet, um die biologische Beurteilung zu
aktualisieren und zu liberarbeiten und flief3en gegebenenfalls in die Kontrolle des biologischen Risikos ein, z. B.
durch Anderungen der Gestaltung (siehe Abschnitt 8).

4.2 Lebenszyklus eines Medizinprodukts

Die biologische Sicherheit eines Medizinprodukts muss vom Hersteller iiber den gesamten Lebenszyklus eines
Medizinprodukts beurteilt werden.

Die erste Uberlegung bei der Auswahl von Materialien fiir die Herstellung von Medizinprodukten muss die Eig-
nung fiir den jeweiligen Einsatzzweck des Medizinprodukts betreffen, wobei die Merkmale und Eigenschaf-
ten des Materials, einschliefdlich seiner chemischen, toxikologischen, physikalischen, elektrischen, morpholo-
gischen und mechanischen Eigenschaften, zu berticksichtigen sind. Weiterfiihrende Leitlinien zur Auswahl von
Materialien finden sich in A.2.

Der Hersteller muss die Moglichkeit einer Verdnderung der Merkmale des Medizinprodukts wahrend des Trans-
ports, der Lagerung oder der Verwendung berticksichtigen, einschlief3lich der Moglichkeit eines chemischen
oder physikalischen Abbaus oder méglicher Félle von physikalischem Versagen, die eine Exposition gegeniiber
zuvor nicht bewerteten Materialien oder Bestandteilen verursachen.

Im Fall von wiederverwendbaren Produkten miissen bei der Bewertung der biologischen Sicherheit die Aufbe-
reitungszyklen auf Grundlage der erwarteten Gebrauchsdauer einbezogen werden. Wird die Hochstzahl von
Aufbereitungszyklen vom Hersteller nicht angegeben, miissen die Mafdnahmen zur Kontrolle des biologischen
Risikos begriindet und dokumentiert werden.
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Nach der Markteinfithrung erhaltene Daten kdnnen zeigen, dass die biologische Sicherheit des fertigen Medi-
zinprodukts sich von der wahrend seiner Entwicklung angenommenen Sicherheit unterscheiden kann. Daher
miissen biologische Beurteilungen im Rahmen des Gesamtprozesses des Risikomanagements auf der Grundlage
der nach der Markteinfiihrung gesammelten Erfahrungen und bei Feststellung neuer oder veranderter biolo-
gischer Risiken Uiberprift und aktualisiert werden.

4.3 Tierwohl
Die Durchfiihrung neuer biologischer In-vivo-Priifungen muss auf das fiir die biologische Beurteilung unbe-
dingt erforderliche Mindestmaf3 begrenzt werden. Bei der biologischen Beurteilung miissen, wenn moglich, die

nachstehend angegebenen Mafdnahmen in der folgenden Reihenfolge umgesetzt werden:

— Prazisierung der Einschdtzung des biologischen Risikos durch Einbeziehung einer weitergehenden physi-
kalischen oder chemischen Charakterisierung bzw. Literatur/Datenanalyse;

— Ersetzen von Tierversuchen durch alternative In-vitro- oder In-silico-Techniken, wenn die Relevanz der
mit diesen Verfahren erhaltenen Informationen gegeniiber In-vivo-Modellen gleichwertig ist;

— Reduzieren der Anzahl der verwendeten Tiere auf ein Mindestmaf3, wobei Informationen mit weniger Tie-
ren oder mehr Informationen mit derselben Anzahl von Tieren gewonnen werden; und

— Verbesserung der Durchfithrung von Tierversuchen, sodass Schmerzen und Leiden auf ein Minimum
begrenzt werden.

Der gewihlte Ansatz muss begriindet und dokumentiert werden. ISO 10993-2 stellt einen Leitfaden fiir Uber-
legungen zum Tierwohl bereit und gilt fiir alle in Betracht gezogenen In-vivo-Priiffungen.

In-vivo-Priifungen diirfen nicht durchgefiihrt werden, wenn:

a) valide Ergebnisse aus mafdgeblichen nichtklinischen Studien vorliegen, die zuvor mit dem betreffenden
Medizinprodukt oder einem anderen Medizinprodukt mit nachgewiesener Biodquivalenz durchgefiihrt
wurden (siehe 6.7); oder

b) valide Ergebnisse, die fiir die im Einzelnen bewerteten biologischen Effekte von Bedeutung sind, den vor-
liegenden klinischen Daten zu dem Medizinprodukt oder einem anderen Medizinprodukt mit nachgewie-

sener Biodquivalenz entnommen werden konnen (siehe 6.7). Bei der Beurteilung der Daten sollte sowohl
die Qualitat der Daten als auch die Art der verfiigbaren klinischen Informationen beriicksichtigt werden.

5 Prozess der biologischen Beurteilung

5.1 Uberblick

Der Gesamtprozess der Durchfiihrung einer biologischen Beurteilung ist in Bild 2 dargestellt.
5.2 Plan fiir die biologische Beurteilung

Die biologische Beurteilung muss geplant werden und der Plan muss dokumentiert werden (siehe auch
ISO 14971). Der Plan fiir die biologische Beurteilung sollte Folgendes beinhalten:

a) eine Beschreibung des fertigen Medizinprodukts oder der Medizinproduktgruppe, das bzw. die bewertet
wird, mit Angaben zu Herstellungsmaterialien, Konfiguration und Herstellungsprozessen (einschliefilich
Sterilisation);

b) bestimmungsgemdfSe Verwendung;

c) verniinftigerweise vorhersehbare Fehlanwendung;
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d) Kategorisierung des Medizinprodukts (einschlief}lich Haufigkeit, Dauer und Art des Gewebekontakts);

e) Angabe der Annehmbarkeitskriterien fiir die mit dem Medizinprodukt verbundenen biologischen Risiken;

BEISPIEL ~ Annehmbarkeitskriterien (siehe Abschnitt 7) konnen formuliert werden in Bezug auf:

— das Nichtauftreten biologischer Schéden;

— den maximal vertretbaren Schweregrad und die hochste Wahrscheinlichkeit des Auftretens biologischer Schéden oder
— das erwartete Ergebnis einer durchgefiihrten Prifung.

f) eine Liickenanalyse beziiglich des Vorliegens mafdgeblicher Daten (siehe 6.6);

g) die Strategie und den geplanten Inhalt der biologischen Beurteilung des Medizinprodukts, einschliefdlich
etwaiger Anforderungen an die Erstellung zusatzlicher Daten;

h) Aspekte der biologischen Beurteilung, die bestimmte technische Kompetenzen erfordern (z. B. analytische
Priifung, biologische Priifung, Toxikologie, Konstruktion) und

i) fir die biologische Beurteilung verantwortliche Person(en).

ANMERKUNG  Ein Plan kann ein sich entwickelndes Dokument sein, das als Entwurf beginnt und mit der Erfassung von
Informationen prazisiert wird (siehe 6.2, 6.3, 6.6).
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Bild 2 — Prozess der Durchfiihrung einer biologischen Beurteilung

6 Analyse des biologischen Risikos
6.1 Allgemeiner Ansatz

Die biologische Beurteilung muss den Lebenszyklus des Medizinprodukts von der Konzeption und Entwicklung
iber die Erstanwendung bis hin zur endgiiltigen Aufierbetriebnahme oder Beendigung der Verwendung abde-
cken. Bei dieser Beurteilung miissen alle verfiigbaren mafigeblichen Informationen beriicksichtigt werden, ein-
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schliefilich chemischer und physikalischer Informationen, praklinischer Priifungen, klinischer Studien, Erfah-
rungen nach der Markteinfithrung und sonstiger relevanter Informationen.

Enthélt ein Medizinprodukt neuartige Materialien, zu denen in der Literatur keine ausreichenden toxikologi-
schen Daten vorhanden sind, muss der Hersteller fiir eine Beurteilung des biologischen Risikos ausreichende
Informationen beschaffen wie in Abschnitt 6.2 ausgefiihrt.

Die Beriicksichtigung von Datenquellen sollte breit angelegt sein. Die Daten diirfen aus Herstel-
lerinformationen, 6ffentlichen behordlichen Informationen wie Datenbanken zu unerwiinschten Ereignissen,
Kundenriickmeldungen, Toxikologiedatenbanken sowie wissenschaftlicher und klinischer Literatur stammen.
Die Informationen konnen Daten iiber mafdgebliche Medizinprodukte umfassen.

ANMERKUNG1 Einige der in 6.2 bis 6.5 beschriebenen Prozesse konnen parallel durchgefiihrt werden.

ANMERKUNG2  Der Umfang der Analyse des biologischen Risikos kann sehr weit gefasst sein (z. B. bei der Entwicklung
eines neuen Medizinprodukts, mit dem ein Hersteller wenig oder keine Erfahrung hat), oder er kann eingegrenzt sein (z. B.
bei der Analyse der Auswirkungen einer Anderung an einem vorhandenen Medizinprodukt, zu dem in den Unterlagen des
Herstellers bereits viele Informationen vorliegen).

6.2 Ermittlung von Merkmalen im Zusammenhang mit der biologischen Sicherheit

Bei der Ermittlung von Merkmalen im Zusammenhang mit der biologischen Sicherheit muss den folgenden
Eigenschaften des fertigen Medizinprodukts besondere Aufmerksamkeit gewidmet werden:

a) Gestaltung und Herstellungsmaterialien des Produkts (d. h. alle Materialien mit direktem Kontakt oder indi-
rektem Kontakt) und ihre Wechselwirkungen;

b) physikalische Merkmale - einschliefilich, aber nicht beschrankt auf - Porositét, Partikelgréfie, Form und
Oberflachenmorphologie (siehe ISO/TS 10993-19);

ANMERKUNG1  Medizinprodukte, die Nanomaterialien enthalten, freisetzen oder daraus bestehen, kénnen
aufgrund ihrer potentiell einzigartigen Eigenschaften spezielle Herausforderungen fiir die biologische Beurteilung
darstellen (siehe ISO/TR 10993-22);

c) Einfluss von Herstellungsprozessen auf Herstellungsmaterialien (z.B. Passivierung, Laserbeschriftung,
Strahlung);

d) Einfiihrungzuséatzlicher Bestandteile bei der Herstellung (z. B. Zusatzstoffe, Prozessverunreinigungen oder
Sterilisationsriickstande);

ANMERKUNG2  ISO10993-7 enthalt Anforderungen im Zusammenhang mit
Ethylenoxid-Sterilisationsriickstdnden.

e) Primdrpackmittel, aus deren Material Bestandcteile in das Medizinprodukt gelangen konnen;

ANMERKUNG3 In einigen Fallen konnen Bestandteile aus anderen Verpackungskomponenten (z.B. Leim, Kleb-
stoff) durch die Primarverpackung eingebracht werden und das biologische Risiko beeinflussen;

f) Interaktionen mit anderen Medizinprodukten oder Arzneimitteln, die Kontakt zu dem Produkt haben,
wodurch Bestandteile auf die gewebekontaktierenden Komponenten des Medizinprodukts iibertragen
oder deren physikalische Merkmale beeinflusst werden kénnen;

BEISPIEL ~ Werkzeuge zur Beaufschlagung von Ventilen, zum Crimpen oder Umbiegen.

g) Bestandteile, die auf der Produktoberfldche verfiigbar sind oder als Bestandteile aus dem fertigen Medizin-
produkt freigesetzt werden (siehe ISO 10993-17 und IS0 10993-18);
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h) gegebenenfalls mogliche Abbauprodukte (siehe 1SO010993-9 zu allgemeinen Grundsidtzen bzw.
[SO0 10993-13, 1SO010993-14 und ISO 10993-15 zu Abbauprodukten aus Polymeren, Keramiken bzw.
Metallen und Legierungen);

i) Veranderungen hinsichtlich der Leistung und Merkmale des fertigen Medizinprodukts wahrend seines
Lebenszyklus.

Die in die biologische Beurteilung einbezogenen Informationen werden in erster Linie durch die Art, Haufig-
keit und Dauer des Kontakts (siehe 6.4) und die fiir das Medizinprodukt oder Material ermittelten biologischen
Gefidhrdungen (siehe 6.5) bestimmt.

Weitere Leitlinien zur Materialcharakterisierung finden sich in AnhangA sowie ISO10993-18 und
ISO/TS 10993 -19.

ANMERKUNG4  ISO/TR24971:2020, Anhang A behandelt die Ermittlung von Gefahrdungen und Merkmalen im Zusam-
menhang mit der Sicherheit.

6.3 Ermittlung biologischer Gefihrdungen, biologischer Gefihrdungssituationen und
moglicher biologischer Schaden

Die Erfassung physikalischer und chemischer Informationen lUiber das Medizinprodukt oder eine Komponente
eines solchen sowie fiir die im Herstellungsprozess (einschliefilich der Sterilisation) verwendeten Materialien
ist ein entscheidender erster Schritt der biologischen Beurteilung.

Diese Informationen ermdglichen die Ermittlung biologischer Gefihrdungen in Form des Vorliegens toxischer
Bestandeteile oder gefahrlicher physikalischer Merkmale des Produkts.

Aus den Daten zur Charakterisierung des Medizinprodukts mussen alle biologischen Gefdhrdungen ermittelt
werden. Dies beinhaltet:

— Bestimmung aller vorhandenen gefdhrlichen Bestandteile und, wenn anhand der verfligbaren Informatio-
nen moglich, Schatzung der im fertigen Medizinprodukt vorhandenen Menge, und

— Bestimmung aller gefahrlichen physikalischen Merkmale und der damit verbundenen unerwiinschten bio-
logischen Reaktion (biologischer Schaden), die das physikalische Merkmal verursachen kann.

Weisen die Daten zur Charakterisierung des Medizinprodukts auf das Vorhandensein eines bekannten gefahr-
lichen Bestandeteils hin (z. B. eines starken Karzinogens oder Neurotoxins), muss das Risiko zusatzlich zu den
anderen biologischen Effekten, die der Produktkategorisierung entsprechen, bewertet werden (wie in Tabelle 1,
Tabelle 2, Tabelle 3 und Tabelle 4 angegeben).

Mit physikalischen Merkmalen verbundene Gefdhrdungen konnen schwieriger zu quantifizieren und zu cha-
rakterisieren sein als toxische Bestandteile (bei denen eine Schitzung der verfligbaren Masse eine Quantifi-
zierung ermoglicht). Zu den Faktoren, die moglicherweise zu betrachten sind, zdhlen die Anzahl der in das
Gewebe freigesetzten Partikel und Metriken wie Porositat, Textur und Gesamtoberflache des betreffenden Ele-
ments sowie die jeweilige Position im Koérper.

Der Umfang der erforderlichen physikalischen und chemischen Informationen hangt von der Art und Dauer des
Kontakts mit dem Medizinprodukt und den ermittelten biologischen Gefihrdungen ab. Die chemische Charakte-
risierung muss sich mindestens auf die Herstellungsmaterialien sowie auf mogliche Riickstande von Verarbei-
tungshilfsstoffen oder Zusatzstoffen, die bei der Herstellung verwendet wurden, beziehen. Dariiber hinaus sind
moglicherweise Informationen zur physikalischen Charakterisierung erforderlich, insbesondere bei implan-
tierten Medizinprodukten oder Medizinprodukten, die mit Blut in Kontakt kommen. Die physikalische Charak-
terisierung muss mindestens auf allgemeine Oberfldcheneigenschaften und potentiell gefahrliche Merkmale
eingehen, wenn diese ein biologisches Risiko darstellen konnten.
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