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Nationales Vorwort

- Entwurf -

Dieses Dokument (prEN ISO 25539-2:2019) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for
surgery“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285 ,Nichtaktive chirurgische
Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN (Deutschland) gehalten wird.

Das zustdandige deutsche Normungsgremium ist der Arbeitsausschuss NA 027-02-17 AA ,Chirurgische
Implantate im DIN-Normenausschuss Feinmechanik und Optik (NAFuO).

Um Zweifelsfille in der Ubersetzung auszuschlieflen, ist die englische Originalfassung beigefiigt. Die
Nutzungsbedingungen fiir den deutschen Text des Norm-Entwurfes gelten gleichermafien auch fiir den

englischen Text.

Flir die in diesem Dokument zitierten internationalen Dokumente wird im Folgenden auf die

entsprechenden deutschen Dokumente hingewiesen:

ISO 7198 siehe
[SO 10555-4 siehe
1SO 10993-1 siehe
IS0 11135 siehe
ISO 11137 (all parts) siehe
ISO 11607-1 siehe
ISO 12417-1 siehe
ISO 13485 siehe
1SO 14630:2012 siehe
1SO 14937 siehe
1SO 14971:2007 siehe
ISO 17475 siehe
[SO 17665-1 siehe
Anderungen

DIN EN ISO 7198

DIN EN ISO 10555-4

DIN EN ISO 10993-1

DIN EN ISO 11135

DIN EN ISO 11137 (alle Teile)
DIN ENISO 11607-1

DIN EN ISO 12417-1

DIN EN ISO 13485
DIN EN ISO 14630:2013-03
DIN EN ISO 14937

DIN EN ISO 14971:2013-04
DIN EN ISO 17475
DIN EN ISO 17665-1

Gegeniiber DIN EN ISO 25539-2:2013-05 wurden folgende Anderungen vorgenommen:

a) Anforderungen zu Priifverfahren fiir und klinischer Anwendung von Gefafdstents wurden iiberarbeitet;

b) eine Klarstellung zu beschichteten Stents und zur Anwendung der ISO 17327-1 im Kontext von Stents

wurde hinzugefiigt;

c) eine Methodik zur Bestimmung von angebrachten Priifungen und Analysen fiir spezifische Gefdf3stents

wurde hinzugeflgt;

d) das Dokument wurde redaktionell iiberarbeitet.
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DIN EN ISO 7198, Kardiovaskuldre Implantate und extrakorporale Systeme — Vaskuldre Prothesen —
Tubulare vaskuldre Transplantate und GefdfSpatches

DIN EN ISO 10555-4, Intravaskuldre Katheter — Sterile Katheter zur einmaligen Verwendung — Teil 4:
Ballondilatationskatheter

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

DIN EN ISO 11135, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Ethylenoxid — Anforderungen
an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir
Medizinprodukte

DIN EN ISO 11137 (alle Teile), Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Strahlen

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

DIN EN ISO 12417-1,  Kardiovaskuldre  Implantate  und  extrakorporale  Systeme —  Vaskuldre
Medizinprodukt-Arzneimittel-Kombinationsprodukte — Teil 1: Allgmeine Anforderungen

DIN EN ISO 13485, Medizinprodukte — Qualitdtsmanagementsysteme — Anforderungen fiir regulatorische
Zwecke

DIN EN ISO 14630:2013-03,  Nichtaktive  chirurgische = Implantate —  Allgemeine  Anforderungen
(IS0 14630:2012); Deutsche Fassung EN 1SO 14630:2012

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 14971:2013-04, Medizinprodukte — Anwendung des Risikomanagements auf Medizinprodukte
(1SO 14971:2007, korrigierte Fassung 2007-10-01); Deutsche Fassung EN 1SO 14971:2012

DIN EN ISO 17475, Korrosion von Metallen und Legierungen — Elektrochemische Priifverfahren — Leitfaden
fiir die Durchfiihrung potentiostatischer und potentiodynamischer Polarisationsmessungen

DIN EN ISO 17665-1, Sterilisation von Produkten fiir die Gesundheitsfiirsorge — Feuchte Hitze — Teil 1:

Anforderungen an die Entwicklung, Validierung und Lenkung der Anwendung eines Sterilisationsverfahrens fiir
Medizinprodukte
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Europaisches Vorwort

Dieses Dokument (prEN ISO 25539-2:2019) wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150 ,Implants for
surgery“ in Zusammenarbeit mit dem Technischen Komitee CEN/TC 285 ,Nichtaktive chirurgische
Implantate” erarbeitet, dessen Sekretariat von DIN gehalten wird.

Dieses Dokument ist derzeit zur parallelen Umfrage vorgelegt.

Dieses Dokument wird EN ISO 25539-2:2012 ersetzen.

Anerkennungsnotiz

Der Text von ISO/DIS 25539-2:2019 wurde von CEN als prEN ISO 25539-2:2019 ohne irgendeine
Abdnderung 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.

Internationale Normen werden in Ubereinstimmung mit den Gestaltungsregeln der 1ISO/IEC-Direktiven,
Teil 2 erarbeitet.

Die Hauptaufgabe der Technischen Komitees besteht in dem Erarbeiten von Internationalen Normen. Die
von den Technischen Komitees angenommenen Norm-Entwtirfe werden den Mitgliedsorganisationen zur
Umfrage zur Verfiigung gestellt. Fiir eine Veroffentlichung als Internationale Norm wird eine Zustimmung
von mindestens 75 % der Mitgliedslander, die abgestimmt haben, benotigt.

Es wird auf die Moglichkeit hingewiesen, dass einige Elemente dieses Dokuments Patentrechte beriihren
konnen. ISO ist nicht dafiir verantwortlich, einige oder alle diesbeziiglichen Patentrechte zu identifizieren.

[SO 25539-2 wurde vom Technischen Komitee ISO/TC 150, Implants for surgery, Unterkomitee SC 2,
Cardiovascular implants and extracorporeal systems, erarbeitet.

Diese dritte Fassung ersetzt die zweite Fassung von ISO 25539-2:2012.

[SO 25539 besteht unter dem allgemeinen Titel Cardiovascular implants — Endovascular devices aus den
folgenden Teilen:

— Part 1: Endovascular prostheses
— Part 2: Vascular stents

— Part 3: Vena cava filters
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Einleitung

Dieser Teil von ISO 25539 wurde erarbeitet,um die Mindestanforderungen an Gefaf3stents bereitzustellen.
Die normativen Anforderungen sind im Hauptteil angegeben. Begriindungen fiir die Anforderungen an
Labor- und analytische Priifungen zur Bewertung der Leistung der betreffenden Implantate, eine Anleitung
zur Ermittlung der fiir die Bewertung einer bestimmten Implantatkonstruktion geeigneten Priifungen und
eine Anleitung zur Entwicklung von Priifverfahren sind in informativen Anhdngen enthalten. In zusatzlichen
informativen Anhdngen werden weitere Erlauterungen zur Terminologie gegeben.

Dieses Dokument wurde aktualisiert, um dem derzeitigen Wissensstand beziiglich der Priifung und des
klinischen Einsatzes von Gefifstents gerecht zu werden, was sich in Anderungen an den Anforderungen im
Hauptteil und im Leitfaden zur Entwicklung von Priifverfahren in Anhang D niederschlagt. Dariiber hinaus
wurde die Norm iiberarbeitet, um die Nomenklatur und die Berichterstattung zu vereinheitlichen und die
Gebrauchstauglichkeit dieses Dokuments zu verbessern.

Anforderungen insbesondere an die Bewertung bestimmter Merkmale von Stents (z. B. Beschichtungen,
Arzneimittelfreisetzung, Absorption) sind in Form von Verweisungen auf entsprechende Normen
aufgenommen. Jedoch sind nicht alle Anforderungen in diesen Normen relevant fiir Gefafdstents.
Informationen hinsichtlich der Anwendbarkeit dieser Normen auf bestimmte Typen von Stents (z. B.
beschichtete) sind anhand der Definitionen in Abschnitt 3 dieser Norm aufgefiihrt. Beispielsweise schliefst
die Definition eines beschichteten Stents Stents mit einer Oxidschicht aus, weshalb die Anforderungen von
ISO 17327-1 Nichtaktive chirurgische Implantate — Implantatbeschichtung — Teil 1: Grundlegende
Anforderungen auf Stents, die nur mit einer Oxidschicht versehen sind, nicht anwendbar sind. Des Weiteren
sind nichtalle in den entsprechenden Normen aufgelisteten Priifungen auf Gefiaf3stents anwendbar. Nur von
Priifungen, die sich mit den in Abschnitt 6 spezifizierten Konstruktionsmerkmalen befassen, wird gefordert,
dass sie diesem Teil von ISO 25539 entsprechen.

Die iiberarbeitete Norm fiihrt eine Methodik zur Ermittlung der fiir einen bestimmten Gefafdstent am besten
geeigneten Priifungen und Analysen ein, die als Implantatbewertungskonzept bezeichnet wird. Die das
Implantatbewertungskonzept betreffenden Anforderungen sind im Hauptteil angegeben. Anhang A enthalt
einen Leitfaden fir die Entwicklung einer fokussierten und fiir die besonderen Merkmale,
Konstruktionsmodifikationen oder Anderungen des vorgesehenen Einsatzes eines Implantats spezifischen
Implantatbewertungskonzepttabelle. Dariiber hinaus enthélt Anhang A einen Leitfaden fiir die Entwicklung
einer umfassenden Implantatbewertungskonzepttabelle, die verwendet werden darf, wenn eine
Fokussierung auf die besonderen Merkmale oder Anderungen nicht ausreicht.

ANMERKUNG  Die Uberarbeitung von Teil 1: ,Endovaskulidre Prothesen schlieRt Tabellen ein, die zur Begriindung
von Priifungen herangezogen werden diirfen, welche, wie in AnhangA dargestellt, im Fall von
Konstruktionsmodifikationen und Anderungen des vorgesehenen Einsatzes erforderlich sind. In Teil 2 wird dieses
Konzept als fokussierte Implantatbewertungskonzepttabelle bezeichnet und darf sowohl auf ein neues Implantat als
auch auf Konstruktionsmodifikationen oder Anderungen hinsichtlich des vorgesehenen Einsatzes eines Implantats
angewendet werden.

Zu den weiteren wesentlichen Anderungen an den Anforderungen gehéren die Aufnahme von nicht radialen
Dauerhaftigkeitspriifungen mit Leitlinien zur Auswahl der am besten geeigneten Priifung und von speziellen
Anforderungen an Priifungen zur Bewertung von die Durchgangigkeit betreffenden Kennwerten. Ein
Leitfaden zur Entwicklung von zur Erfiillung dieser Anforderungen geeigneten Priifungen findet sich in
Anhang D.

Die Anleitung zur Entwicklung von Verfahren, mit deren Hilfe der Anforderung an die Bewertung von
Ermiidungsbestindigkeit und Dauerhaftigkeit durch rechnerische Analysen entsprochen werden kann,
wurde wesentlich gedndert, um Empfehlungen zur Verifizierung der Losung und der Validierung des
Berechnungsmodells sowie zur Berichterstattung aufzunehmen. Auch die Anleitung zur Entwicklung von
Modellen fiir den simulierten Einsatz wurde wesentlich iiberarbeitet, um die klinische Relevanz dieser
Priifung zu verbessern.
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Die speziellen Anforderungen an die Bewertung der Schiebbarkeit, Flexibilitdt, Torsionsfestigkeit,
Flihrbarkeit und Entfaltungsgenauigkeit eines Stentsystems wurden herausgenommen und in die
Anforderung an die Bewertung durch Simulierung des Einsatzes integriert, um genauer wiederzugeben, wie
diese Merkmale bewertet werden. Ebenso wurde die Anforderung an die Bewertung der Zugfestigkeit des
Schlauchsystems herausgenommen und in die Bewertung der Haftzugfestigkeit der Verbindungenintegriert.

Zusitzlich zu den Anderungen an den speziellen Anforderungen an die Konstruktionsbewertung wurde eine
Anleitung fiir die Beurteilung der Annehmbarkeit von Priifergebnissen aufgenommen. Im Falle, dass eine
quantitative Abschdatzung oder Analyse eines Parameters gefordert ist, diirfen Priifergebnisse im
Allgemeinen mit einem quantitativen Wert (d. h. Annahmekriterium) verglichen werden. Im Falle von
Priifungen zur Bestimmung von Eigenschaften ist es sinnvoll, eine Erlauterung fiir die Relevanz der
Ergebnisse zur Verfiigung zu stellen. Aufierdem konnen einige Priifungen einen Vergleich mit Priifdaten
oder vorhandenen Daten eines zu einem fritheren Zeitpunkt gepriiften Implantats einschlief3en.

Fiir die Konstruktionsbewertung wurden Anforderungen an die Probenahme, die Konditionierung der
Priifmuster und an die Berichterstattung in den Hauptteil des Dokuments aufgenommen. Eine Anleitung zu

diesen Priif- und Dokumentationselementen war zuvor nur in Anhang D enthalten.

Die Anderungen an den Titeln der Anhinge dieser Norm sind wie folgt:

Anhang

Norm von 2012

Uberarbeitung

A

Merkmale endovaskuldrer Implantate —
Gefdfdstents — Technische und klinische
Uberlegungen

Anhang A schlief3t nun die Beziehung
zwischen Priifanforderungen,
Implantatmerkmalen und potentiellen
Versagensarten sowie eine Anleitung fiir die
Erstellung eines
Implantatbewertungskonzepts ein.

Labor-und analytische Priiffungen

Die Liste der Priifungen ist Bestandteil des
Inhaltsverzeichnisses von Anhang D.

Anhang B enthélt nun eine Beschreibung der
moglichen klinischen Auswirkungen eines
Versagens. Die Auswirkungendes Versagens
von Stents, die mit endovaskuldaren Prothesen
verwendet werden, sind eingeschlossen.

Definitionen von meldepflichtigen klinischen
Ereignissen

Der Begriff meldepflichtige klinische
Ereignisse wird in dieser Norm nichtlanger
verwendet.

Anhang C enthélt nun eine Beschreibung der
potentiellen Auswirkungen eines Versagens
aufdas Implantat. Die Auswirkungen des
Versagens von Stents, die mit endovaskuldren
Prothesen verwendet werden, sind
eingeschlossen.

Priifverfahren

Umfasst Beispielgleichungen als Ergdnzung fiir
die in Anhang E dargestellte Priifung auf
radiale Ermiidungsbestandigkeit und
Dauerhaftigkeit.

Beispielgleichungen als Erganzung fiir die
Priifung aufradiale Ermiidungsbestindigkeit
und Dauerhaftigkeit

Es gibtkeinen AnhangE, da diese
Informationenin Anhang D eingearbeitet
wurden.
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Dieses ISO-Komitee erkennt an, dass sich viele Stentsysteme im Kklinischen Einsatz als sicher und wirksam
erwiesen haben. Es ist nicht Ziel dieser Aktualisierung, eine zusatzliche Bewertung dieser Implantate
vorzuschreiben, um die Ubereinstimmung mit dieser Norm aufrechtzuerhalten, da die Priifung keine
niitzlichen Informationen hinsichtlich der erwarteten Kklinischen Leistungsfihigkeit des Implantats
erbringen wiirde. Hersteller diirfen historische Daten heranziehen, die in Orientierung an der vorigen
Version von ISO 25539-2 erfasst wurden. Ebenso ist es nicht Ziel dieser Aktualisierung, im Hinblick auf
Anderungen am Implantat oder am vorgesehenen klinischen Einsatz eine zusitzliche Bewertung von
Aspekten der Implantate vorzuschreiben, von denen nicht erwartet wird, dass sie die klinische
Leistungsfahigkeit verandern.
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1 Anwendungsbereich

In Teil 2 von ISO 25539 sind Anforderungen an die Bewertung von Stentsystemen (Gefafdstents und
Einfiihrsysteme) sowie Anforderungen beziiglich der Nomenklatur, der Konstruktionsmerkmale und der
vom Hersteller bereitgestellten Informationen auf der Grundlage des derzeitigen medizinischen
Wissensstandes festgelegt. Eine Anleitung fiir die Entwicklung von In-vitro-Priifverfahren findet sich in
einem informativen Anhang dieser Norm. Diese Norm sollte als Erganzung zu ISO 14630 angesehen werden,
die allgemeine Anforderungen an die Funktion nichtaktiver chirurgischer Implantate festlegt.

ANMERKUNG  Aufgrund der Variationen in der Konstruktion der von diesem Teil von ISO 25539 abgedeckten
Implantate sowie in einigen Fallen aufgrund der noch relativ neuen Entwicklung einiger dieser Implantate (z.B.
absorbierbare Stents, Polymerstents) stehen nicht immer annehmbare genormte In-vitro-Priifungen und klinische
Ergebnisse zur Verfiigung. Mit dem Verfligbarwerden weiterer wissenschaftlicher und Klinischer Daten wird eine
entsprechende Uberarbeitung dieses Teils von ISO 25539 erforderlich.

Der Anwendungsbereich dieses Teils von ISO 25539 bezieht sich auf Gefaf3stents und Gefafdgeriiste (z. B.
absorbierbare Gefafsgeriiste), die zur Behandlung vaskularer Stenosen oder sonstiger vaskularer Anomalien
oder Erkrankungen eingesetzt werden. Einige der Anforderungen gelten spezifisch fiir die endovaskulare
Behandlung arterieller Stenosen. Die Verwendung von Stentsystemen iiber die Behandlung arterieller
Stenosen (z. B. Venen-Stenting) hinaus fallt zwar in den Anwendungsbereich dieser Norm, jedoch werden fiir
diese Anwendungen keine umfassenden Anforderungen und Priifungen beschrieben. Ebenso fallen
bestimmten Stentkonfigurationen (z. B. Bifurkationsstents) in den Anwendungsbereich dieser Norm, jedoch
werden fiir diese Implantate keine umfassenden Anforderungen und Priifungen beschrieben.

Stents, die in Kombination mit einer endovaskuldaren Prothese verwendet werden, um die Behandlung einer
Lasion zu vervollstandigen, darunter lberbriickende Stents (z.B. Stents, die nach Einfiihren einer
fenestrierten endovaskuldren Prothese in die Nierenarterien platziert werden), fallen in den
Anwendungsbereich dieser Norm, Priifverfahren werden fiir die Kombination jedoch nicht beschrieben. Die
vorklinischen In-vivo- und Kklinischen Bewertungen dieser Stents diirfen in Ubereinstimmung mit
[SO 25539-1 zusammen mit den Bewertungen der zugehorigen endovaskuldren Prothese vorgenommen
werden.

Gefdfdstents mit Oberflichenmodifikationen, wie zum Beispiel Arzneimittel- und/oder andere
Beschichtungen, fallen in den Anwendungsbereich dieser Norm. Stents, die mit Materialien ummantelt sind,
die die Durchladssigkeit des nicht ummantelten Stents signifikant verdndern (z. B. indem sie die stentfreie
Oberfliche bedecken), liegen im Anwendungsbereich von ISO 25539-1. Die Konstruktion oder der
vorgesehene Einsatz des Stents konnte die Anwendung funktionaler Anforderungensowohlder SO 25539-1
als auch dieses Teils von ISO 25539 erforderlich machen (z.B. Stents, die in Kombination mit
endovaskuldren Prothesen verwendet werden, Stents, die zur Behandlung von Aortenaneurysmen
verwendet werden).

In das Stentsystem integrierte Ballons fallen in den Anwendungsbereich dieser Norm. Dieser Teil von
ISO 25539 enthdlt Anforderungen, die iiber die Anforderungen der fiir die Verwendung von Ballons
zusammen mit Gefiafdstents spezifischen Norm von ISO 10555-4 Intravaskuldre Katheter — Sterile Katheter
zur einmaligen Verwendung hinausgehen.

Dieser Teil von ISO 25539 ist nicht auf Verfahren und Vorrichtungen anwendbar, die vor der Einfithrung des
Gefafdstents eingesetzt werden, wie z. B. Ballon-Angioplastievorrichtungen.

Heftgerate zur Behandlungvon Dissektionennach einer Angioplastie, Vorrichtungen zur Unterstiitzung von

Spiralen und Durchflussumlenker fallen zwar in den Anwendungsbereich dieser Norm, jedoch werden fiir
diese Anwendungen keine umfassenden Anforderungen und Priifungen beschrieben.
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Medikamentenbeschichtete Stents fallen zwar in den Anwendungsbereich dieser Norm, die Eigenschaft
dieser Stents, Medikamente freizusetzen, wird jedoch in dieser Norm nicht umfassend behandelt.

ANMERKUNG  Vaskuldre Medizinprodukt/Arzneimittel-Kombinationsprodukte fallen in den Anwendungsbereich von

ISO 12417-1 Kardiovaskuldre Implantate und extrakorporale Systeme — Vaskuldre Medizinprodukt/Arzneimittel-
Kombinationsprodukte.

Absorbierbare Stents und Stents mit absorbierbaren Beschichtungen fallen zwar in den Anwendungsbereich
dieser Norm, die Eigenschaften absorbierbarer Stents werden jedoch in dieser Norm nicht umfassend
behandelt.

ANMERKUNG  Absorbierbare Implantate fallen in den Anwendungsbereich von ISO/TS 17137 Kardiovaskuldre
resorbierbare Implantate.

Beschichtete Stents und beschichtete Stentsysteme fallen zwar in den Anwendungsbereich dieser Norm,
Beschichtungen werden jedoch in dieser Norm nicht umfassend behandelt.

ANMERKUNG Einige Eigenschaften von Beschichtungen fallen in den Anwendungsbereich von ISO 17327-1
Nichtaktive chirurgische Implantate — Implantatbeschichtung — Teil 1: Grundlegende Anforderungen.

In dieser Norm werden die Anforderungen an lebensfiahige Gewebe und nicht lebensfahige biologische

Materialien, welche zur Herstellung von Gefafdstents verwendet werden, sowie deren Bewertung nicht
behandelt.

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).

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

ISO 11135, Sterilization of health-care products — Ethylene oxide — Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ISO 11137 (all parts), Sterilization of health care products — Radiation

IS0 11607-1, Packaging for terminally sterilized medical devices — Part 1: Requirements for materials, sterile
barrier systems and packaging systems

ISO 13485, Medical devices — Quality management systems — Requirements for regulatory purposes
ISO 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

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

ISO 17665-1, Sterilization of health care products — Moist heat — Part 1: Requirements for the development,
validation and routine control of a sterilization process for medical devices

ASTM F2503, Standard Practice for Marking Medical Devices and Other Items for Safety in the Magnetic
Resonance Environment
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3 Begriffe

Flir die Anwendung dieses Dokuments gelten die Begriffe nach ISO 14630 und die folgenden Begriffe.

Anmerkung 1 zum Begriff: Weitere Erlauterungen zu den klinischen Auswirkungen eines Versagens sowie den Aus-
wirkungen eines Versagens auf das Implantat finden sich in Anhang B bzw. Anhang C.

3.1

unerwiinschtes Ereignis

unerwiinschte Anderung des Gesundheitszustandes einer an einer Studie beteiligten Versuchsperson im
Verlauf der Behandlung oder innerhalb eines bestimmten Zeitraums nach der Behandlung: Fiir die
Anwendung dieses Dokuments sind die klinischen Auswirkungen eines Versagens eine Teilmenge der
unerwiinschten Ereignisse und werden gesondert beschrieben.

Anmerkung 1 zum Begriff: Unerwiinschte Ereignisse werden nach dem betroffenen System (z.B. Herz, Gefafle,
Atemwegssystem, Nervensystem, Niere, Magen-Darm-Trakt) und dem Schweregrad des Ereignisses kategorisiert.

3.2

Postdilatation

Einsatz eines Ballons zur Erleichterung der vollstindigen Entfaltung (oder Ausdehnung) eines selbst-
expandierenden Stents

3.3

iiberbriickender Stent

Gefdfdstent (siehe 3.15), der in Kombination mit einer endovaskuldren Prothese zur Vervollstiandigung der
Behandlung einer Lasion verwendet wird

3.4
klinische Auswirkung des Versagens
spezifische klinische Beobachtungen, die mit einem Implantatversagen verbunden sein kdnnen

Anmerkung 1 zum Begriff: Klinische Auswirkungen des Versagens sind in Anhang B beschrieben.

3.5

Beschichtung

zusatzliche Schicht eines organischen oder anorganischen Materials, mit Ausnahme von lebenden Zellen, auf
der Oberflache eines Substrats, das dessen Oberflicheneigenschaften verandert

Anmerkung 1 zum Begriff: Diese Beschichtung kann als dauerhafte oder zeitweise Beschichtung vorgesehen und auf
die duflere und/oder innere Oberflache aufgebracht sein.

Anmerkung 2 zum Begriff: Flir die Anwendung dieses Dokuments schlief3t der Begriff Beschichtung
Metalloxidschichten nicht ein.

3.5.1

absorbierbare Beschichtung

Beschichtung, die dazu vorgesehen ist, absorbiert zu werden. Medikamente sind von dieser Definition
absorbierbarer Beschichtungen ausgenommen.

3.6
Einfiihrsystem
System oder Mechanismus, um den Stent an die vorgesehene Position zu bringen und ihn dort zu entfalten

Anmerkung 1 zum Begriff: Das Einfiihrsystem wird nach der Platzierung des Stents entfernt. Beispiele flr Einfiihr-
systeme sind Ballonkatheter oder mechanisch aktivierte Systeme.
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3.7
bestimmen
quantitative Abschatzung oder Analyse

Anmerkung 1 zum Begriff: Siehe auch bewerten (3.14).

3.8
Auswirkung eines Versagens aufdas Implantat
Folge fiir das Implantat, die mit einem Implantatversagen verbunden sein kann

Anmerkung 1 zum Begriff: Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat sind in Anhang C beschrieben.

3.9

Implantatbewertungskonzept

Begriindung fiir die Auswahl einer Priifung zur Bewertung eines spezifischen Stentsystems auf Grundlage
der Anforderungen der Implantatkonstruktion und der potentiellen Versagensarten

3.10

Implantatbewertungskonzepttabelle — umfassend

optionales Kommunikationswerkzeug zur Darstellung des Implantatbewertungskonzepts fiir ein spezi-
fisches Stentsystem, das alle Merkmale und Versagensmodi beriicksichtigt

3.11

Implantatbewertungskonzepttabelle — fokussiert

optionales Kommunikationswerkzeug zur Darstellung des Implantatbewertungskonzepts fiir ein
spezifisches Stentsystem, das sich auf die besonderen Merkmale der Implantatkonstruktion oder des Ver-
fahrens oder auf besondere Aspekte des vorgesehenen Einsatzes konzentriert

3.12

Uberdehnung der Ballonenden

(en: dogboning)

hantelféormiger Ballon, der zu beobachten ist, wenn die freien Enden des Ballons sich liber den
Aufiendurchmesser des dilatierten Stents hinaus ausdehnen

3.13

Medikament

arzneilich wirksamer, als Rohstoff verwendeter Bestandteil [pharmakologisch aktiver Stoff (Droge oder
Medikament), der auf das Implantat aufgebracht, daran gebunden oder darin enthalten ist, damit es eine
zusatzliche Funktion ibernehmen kann (z.B. Minimierung von vaskuldrer Restenose)], in seiner
endgililtigen, zur Anwendungam Patienten bestimmten Form (z. B. Tablette, Losung, Spray), mithilfe dessen
Hilfe Krankheiten verhindert, diagnostiziert oder behandelt werden und der seinen Hauptwirkungszweck im
oder am Korper auf pharmakologischem, immunologischem oder metabolischem Wege erreicht

3.14
bewerten
qualitative Abschatzung oder Analyse

Anmerkung 1 zum Begriff: Siehe auch bestimmen (3.7).

3.15

Versagensmodus

Problem oder Versagen des Stentsystems, das beim vorklinischen In-vivo-Einsatz oder beim klinischen
Einsatz eines Gefafdstents auftreten und Folgen fiir die Versuchsperson (Schaden) nach sich ziehen kann
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3.16

Auslegungs-Berstdruck

RBP

(en: rated burst pressure)

auf der Basis ausreichend zuverlassiger Messungen des Berstdrucks berechneter Druck, bei dem nicht zu
erwarten ist, dass ein Ballon birst

3.17
Stentkonfiguration
Stentform (z. B. zylindrisch, konisch, mit Ausbauchung, gewickelt, segmentiert, mit Bifurkation)

3.18
dufdere Stentoberfliche
maximale Kontaktfliche zwischen Stent und Gefaf}

Anmerkung 1 zum Begriff: Auch wenn, abhidngig von der Ubereinstimmung mit der Gefiffwand oder dem
vorgesehenen klinischen Einsatz (z. B. Behandlung von Aneurysmen), u. U. nicht der gesamte Stent mit der Gefafwand
in Kontakt kommt, wiirde die dufdere Stentoberfliche der maximal moglichen Kontaktfliche entlang der gesamten
Stentldnge entsprechen.

3.19

stentfreie Oberflache

Prozentsatz der Oberfliche des durch den Implantatrahmen gebildeten Zylinders, der nicht durch
Implantatmaterialien bedeckt ist

3.20
Stentsystem
Gefafdstent und dessen Einfithrsystem

Anmerkung 1 zum Begriff: Wenn ein Stent entsprechend der Gebrauchsanweisung an einen Einfiihrballon montiert
wird, wird der Ballonkatheter im Hinblick auf die Konstruktionsanforderungen und die in dieser Norm spezifizierte
Bewertung nicht als Bestandteil des Stentsystems betrachtet, wobei die Anforderungen im Zusammenhang mit dem
simulierten Einsatz, der In-vivo-Anwendung bei Tieren und klinischen Studien ausgenommen sind. Der Ballonkatheter
wiirde bei Priifungen als Teil des Stentsystems betrachtet werden, in denen der Stent allein bewertet wird, das
Stentsystem aber zur Durchfithrung der Priifung bendtigt wird.

3.21

Gefaf3stent

Gefafgeriist

Stent

Implantat

transluminal eingebrachtes Implantat mit Ballondehnung oder transluminal eingebrachtes selbst-
expandierendes Implantat, das zur Erhaltung oder Wiederherstellung der Durchlassigkeit oder Funktion
eines Gefafses vorgesehen ist

Anmerkung 1 zum Begriff: Stents konnen Oberflichenmodifikationen wie z.B. Medikamente und/oder weitere
Beschichtungen aufweisen.

Anmerkung 2 zum Begriff: Die Anforderungen dieser Norm gelten fiir Gefafdstents und Gefafdgeriiste (z.B.
absorbierbare Gefafdgeriiste), wobei beide zur Vereinfachung mit dem Begriff Stent bezeichnet werden.

Anmerkung 3 zum Begriff: Die folgenden Stent-Typen fallen in den Anwendungsbereich dieses Teils von ISO 25539.
3.21.1

absorbierbarer Stent
Stent, der als temporare Konstruktion ausgefiihrt ist, die keine Explantation erfordert
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3.21.2
gelenkiger Stent
Stent, der aus Segmenten mit ausgepragten Anschliissen besteht

3.21.3

Stent mit Ballondehnung

Stent, dessen Durchmesser mit Hilfe eines Ballonkatheters von der Grofde vor der Entfaltung auf die
entfaltete Grofse erhoht wird

3.21.4
blof3er Stent
Stent ohne Beschichtung oder Ummantelung

Anmerkung 1 zum Begriff: Blofie Stents kdnnen aus einem oder mehreren Werkstoffen bestehen.
Anmerkung 2 zum Begriff: Blof3e Stents konnen mit einer Oxidschicht versehen sein.

3.21.5

beschichteter Stent

Stentmit einer Oberflachenschichtaus (einem) zuséatzlichen Material(ien), die keine signifikante (z. B. mehr
als 5%ige) strukturelle Stiitzfunktion bietet oder die Durchlassigkeit des blof3en Stents nicht in merklicher
Weise verringert (z. B. indem sie die stentfreie Oberfliche bedeckt)

Anmerkung 1 zum Begriff: Fiir die Anwendung dieses Dokuments werden Stents, die nur eine Metalloxidschicht
enthalten, nicht als beschichtete Stents betrachtet.

3.21.6

ummantelter Stent

Stent mit einer Oberflachenschicht aus (einem) zusatzlichen Material(ien), die die Durchldssigkeit des
blof3en Stents in merklicher Weise verringert (z. B. indem sie die stentfreie Oberfliche bedeckt)

Anmerkung 1 zum Begriff: Ummantelte Stents liegen im Anwendungsbereich von ISO 25539-1. Die Stentkonstruktion
kann die Anwendung funktionaler Anforderungen sowohl von ISO 25539-1 als auch dieses Teils von ISO 25539
erforderlich machen.

3.21.7
Medikament enthaltender Stent
Stent, mit einer Medikamentenbeschichtung, die nicht freigesetzt wird

Anmerkung 1 zum Begriff: Fiir die Anwendung dieser Norm bezieht sich ,medikamentenbeschichtet”, sofern nicht
anders angegeben, sowohl auf medikamentenbeschichtete Stents als auch auf Medikamente enthaltende Stents.

3.21.8
medikamentenbeschichteter Stent
DES

(en: drug-eluting stent)

Stent, der ein Medikament freisetzt

3.21.9

selbstexpandierender Stent

Stent, dessen Durchmesser ohne Unterstiitzung durch Aufblasen eines Ballons oder andere mechanische
Hilfsmittel von der Grofde vor der Entfaltung auf die Grofie nach der Entfaltung zunimmt, wenn er vom
Einfiihrsystem geldst wird
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4 Allgemeine Anforderungen an Stentsysteme
Die folgenden Anforderungen miissen auf alle Stentsysteme angewendet werden.

4.1 Stenttyp

Der Typ eines Stents muss mit ,Stent mit Ballondehnung®, ,selbstexpandierender Stent” usw. bezeichnet
werden.

4.2 Konstruktionswerkstoffe fiir Stentsysteme

Materialien des Stentsystems (z. B. Draht, Marker fiir die Bildgebung, Beschichtungen, Medikamente)
miissen mit ihren generischen oder chemischen Namen bezeichnet werden.

4.3 Bezeichnung der Konfiguration und Gréfde von Stents und Stentsystemen

Die Konfiguration eines Stents mussanhand seiner Geometrie (z. B. zylindrisch, konisch, mit Ausbauchung,
gewickelt, segmentiert, mit Bifurkation, gelenkig, geschlossenzellig, offenzellig) bezeichnet werden.

Die Grofde des Stentsystems muss anhand des Aufiendurchmessers des Stentsystems und der
entsprechenden Langen angegeben werden.

Die Grofie eines Stents muss entsprechend den folgenden Merkmalen bezeichnet werden:

— selbstexpandierend:

— freier Auflendurchmesser des Stents, angegeben in Millimeter;
— vorgesehener Durchmesserbereich des Gefafslumens, angegeben in Millimeter;
— nutzbare Lange, angegeben in Millimeter oder Zentimeter;

— mit Ballondehnung:

— Bereich des vorgesehenen nominalen und expandierten Innendurchmessers des Stents, angegeben
in Millimeter;

— vorgesehener Durchmesserbereich des Gefafslumens, angegeben in Millimeter;

— nutzbare Lange, angegeben in Millimeter oder Zentimeter.
4.4 Bezeichnung entsprechend dem vorgesehenen Kklinischen Einsatz
Anatomische Beschrankungen (z.B. Gefafddurchmesserbereiche, Lasionslangen) und der indizierte
Gefafs- oder Transplantattyp (z. B. Arterie, Vene, synthetisches Gefafdtransplantat, Vena-Saphena-Trans-
plantat, AV-Zugangstransplantat) miissen festgelegt werden.
Bei Gefaf3stents, die fiir eine Verwendung in Kombination mit endovaskularen Prothesen vorgesehen sind,
muss der vorgesehene klinische Einsatz anhand der vorgesehenen Implantationsstelle(n), der Art der
endovaskuldren Prothese, mit der sie verwendet werden diirfen (z. B. aortal fenestriert, aortal verzweigt,
aorto-iliakal mit Bifurkation), und dem Verwendungszweck des Stents beschrieben werden, wie z. B.:
a) Uberbriickung zwischen der endovaskuliren Prothese und einem Arterienast;
b) Glattung des Ubergangs zwischen der endovaskuliren Prothese und einem Blutgefaf;

c) Verbesserung der Anpassung eines endovaskuldren Transplantats an die Gefafdwand;

d) Verhinderung der Migration einer endovaskuldren Prothese.
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Beiallen anderen Stents muss der vorgesehene klinische Einsatz mit arteriell, venos oder arteriovends, dem
Krankheitsstadium oder dem zu behandelnden Lasionstyp (z. B. De-novo-Stenose, Restenose, In-Stent-
Dissektion, externe Kompression, Coarctation) und der vorgesehenen Implantationsstelle bezeichnet

werden, wie z. B.:

arteriell:

a) Karotiden;

b) Koronargefifie;

c) Aorta;

d) Nierengefafie;

e) lliakalgefafie;

f) oberflachliche Femoralgefafie;
g) proximale Poplitealgefafie;

h) popliteale Gefafie;

i) weitere festzulegende arterielle Gefaf3e.

venaos:

a) Vena cava inferior;

b) Iliofemoralgefifie;

c) weitere festzulegende vendse Gefafle.
arteriovenos:

a) Shunts fiir den vaskuldren Zugang.

4.5 Bezeichnung des Ballons

In das Stentsystem integrierte Ballons miissen anhand des Nenndurchmessers als Funktion des Inflations-
drucks oder -volumens, des empfohlenen maximalen Inflationsdrucks oder -volumens und des Auslegungs-

Berstdrucks (RBP) bezeichnet werden.

ANMERKUNG  Der empfohlene maximale Inflationsdruck darf kleiner oder gleich dem Auslegungs-Berstdruck sein.

Wird in der Gebrauchsanweisung ein im Handel erhaltlicher Ballon zur Verwendung empfohlen, muss der
Ballon anhand des Ballontyps [z. B. fiir perkutane transluminale Angioplastie (PTA)] bezeichnet werden.

5 Beabsichtigte Funktion

Es miissen die Anforderungen fiir die beabsichtigte Funktion gelten, die in ISO 14630:2012, Abschnitt 4,

festgelegt sind.
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6 Konstruktionsmerkmale

6.1 Allgemeines
Es gelten die Anforderungen nach ISO 14630:2012, Abschnitt 5, fiir Konstruktionsmerkmale.
6.2 Stentsystem

Zusatzlich zu den allgemeinen Anforderungen miissen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale des
Stentsystems mindestens die folgenden Punkte bertiicksichtigt werden:

a) Fahigkeit, die vorgesehene Position einheitlich, genau und sicher zu erreichen;
b) Fahigkeit, den Stent einheitlich, genau und sicher zu entfalten;

c) Fahigkeit, das Einfiihrsystem einheitlich und sicher riickzunehmen;

d) Fahigkeit, den Blutverlust auf ein Mindestmaf? zu begrenzen (Hamostase).

6.3 Stent

Zusatzlich zu den allgemeinen Anforderungen miissen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale des Stents
mindestens die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) Fahigkeit des Stents, sich einheitlich, genau und sicher entfalten zu lassen;

b) Fahigkeit des Stents, die Position und Apposition an der vorgesehenen Stelle innerhalb des
Gefaf3systems, des Transplantats oder der endovaskuldren Prothese dem vorgesehenen klinischen
Einsatz entsprechend beizubehalten;

c) Fahigkeit des Stents, eine hinldngliche Unversehrtheit beizubehalten;

d) gegebenenfalls zweckgemafie Wechselwirkungen zwischen liberlappenden Stents;

e) bei Stents, die in Kombination mit endovaskuldren Prothesen verwendet werden, zweckgemafe
Wechselwirkungen zwischen Stent und endovaskuldrer Prothese;

f) Kompatibilitat der Stentgréfie mit dem Durchmesser des/der fiir die Anwendung festgelegten Gefafies,
Transplantats oder endovaskuldren Prothesen;

g) Fahigkeit des Stents, einen ausreichenden Blutfluss durch das Lumen aufrechtzuerhalten
(Durchgangigkeit);

h) Moglichkeit,bei einem Patienten mit implantiertem Stent die bildgebende Kernspintomographie (MRT)
sicher anzuwenden.
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6.4 Stentsystem und Stent

Zusatzlich zu den allgemeinen Anforderungen miissen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale des
Stentsystems und des Stents mindestens die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) Sichtbarkeit des Stentsystems, Einfiihrsystems und Stents unter Rontgendurchleuchtung oder bei
Einsatz sonstiger Technologien;

b) Ubereinstimmung des Einfithrsystems und Stents mit den Anforderungen von ISO 10993-1 und
weiteren relevanten Teilen der ISO-10993-Reihe;

c) Sterilitat des Stentsystems und Stents;

d) Fahigkeit des Stents und Stentsystems, eine ausreichende Bestdndigkeit gegeniiber einer nicht
vorgesehenen Freisetzung von Teilchen beizubehalten;

e) Fahigkeit des Stents und Stentsystems, die Festlegungen unter Transport- und Lagerbedingungen zu
erfiillen.

6.5 Beschichtung auf dem Einfiihrsystem oder Stent

Zusatzlich zu 6.2 und 6.3 miissen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale der Beschichtung eines Einfiihr-
systems oder Stents mindestens die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) Fahigkeit der Beschichtung, eine hinldngliche Unversehrtheit entsprechend den Konstruktions-
vorschriften beizubehalten (z. B. keine signifikante Delaminierung, Lappenbildung und freiliegende
Stellen);

b) Fahigkeit der Beschichtung, eine ausreichende Bestdndigkeit gegeniiber einer nicht vorgesehenen
Freisetzung von Teilchen beizubehalten;

c) Ubereinstimmung der Beschichtungsmafle, funktionellen Anforderungen (z.B. Gleitfihigkeit) und
weiterer Beschichtungsparameter (z.B. Porositdt, Dichte, Verteilung) mit den Konstruktions-
anforderungen.

Zusatzlich zu diesen Anforderungen miissen hinsichtlich der Beschichtung eines Stents mindestens die
folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) zweckgemafie Wechselwirkung zwischen der Beschichtung und dem Stent (z. B. keine durch die
Beschichtung hervorgerufene Beschddigung des Substrats);

b) Moglichkeit,bei einem Patienten mit einem beschichteten Stentdie MRT sicher anzuwenden, ohne dass
die beschichtungsbedingten Eigenschaften des Stents (z. B. infolge von Erwarmung) beeintrachtigt
werden.

6.6 Absorbierbarer Stent oder absorbierbare Beschichtung

Zusatzlich zu 6.3 missen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale eines absorbierbaren Stents oder einer
absorbierbaren Beschichtung mindestens die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) Fahigkeit, im Lauf der Zeit abgebaut oder absorbiert zu werden;
b) geeignete mechanische Eigenschaften liber gewisse Zeit;

c) Fahigkeit des absorbierbaren Stents oder der absorbierbaren Beschichtung, eine ausreichende
Bestdndigkeit gegeniiber einer nicht vorgesehenen Freisetzung von Teilchen beizubehalten;
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d) mogliche biologische Wirkungen von Abbauprodukten; und

e) Maoglichkeit,bei einem Patienten mit einemabsorbierbaren Stent oder einem Stent mit absorbierbarer
Beschichtungdie MRT sicher anzuwenden, ohne dass die Absorbierbarkeit des Stents (z. B. infolge von
Erwarmung) beeintrachtigt wird.

6.7 Medikamentenbeschichteter Stent

Zusatzlich zu 6.3 miissen hinsichtlich der Konstruktionsmerkmale eines Stents, der ein Medikament enthalt,
mindestens die folgenden Punkte berticksichtigt werden:

a) Fahigkeitdes Stents, durchwegs die gewiinschte Art des Medikaments in der erforderlichen Menge zu
beinhalten; im Fall von medikamentenbeschichteten Stents, nicht aber im Fall von Medikamente
enthaltenden Stents, die Fahigkeit, die erforderliche Menge Medikament iiber den festgelegten Zeitraum
freizusetzen;

b) im Fall von medikamentenbeschichteten Stents, nicht aber im Fall von Medikamente enthaltenden
Stents, Ubereinstimmung der restlichen Medikamentenmenge mit den Konstruktionsvorschriften;

c) Nichtvorhandensein schadlicher Mengen an Verunreinigungen und Abbauprodukten bei der Herstellung
und der Lagerung;

d) zweckgemafie Wechselwirkung zwischen dem Medikament und der Beschichtung und/oder dem Stent,
auf den das Medikament aufgebracht ist;

e) mogliche ungezielte Medikamentenwirkungen;
f) Moglichkeit, bei einem Patienten mit einem medikamentenbeschichteten Stent die MRT sicher

anzuwenden, ohne dass die medikamentenbedingten Eigenschaften des Stents (z.B. infolge von
Erwarmung) beeintrachtigt werden.

7 Werkstoffe/Materialien

Es gelten die Anforderungen fiir Werkstoffe nach 1SO 14630:2012, Abschnitt 6. Weitere, fiir bestimmte
Werkstoffe/Materialien (z. B. Metalle, Polymere, Medikamente) geltende Priifungen sollten durchgefiihrt
werden, um die Eignung des Werkstoffs/Materials fiir den Einsatz bei der jeweiligen Konstruktion zu
bestimmen. So sollten beispielsweise von Formgedachtniseigenschaften abhangige Nitinolwerkstoffe einer
Priifung unterzogen werden, um deren Transformationseigenschaften zu beurteilen; bei Metallen kdnnten
aufgrund ihres unterschiedlichen elektrochemischen Potentials zusatzliche Priifungen erforderlich sein.

8 Bewertungder Konstruktion

8.1 Allgemeines

Es gelten die Anforderungen fiir die Bewertung der Konstruktion nach ISO 14630:2012, Abschnitt 7. Es muss
eine Risikoanalyse in Ubereinstimmung mit den Anforderungen von I1SO 14971 durchgefiihrt werden.

Auf die Konstruktionsbewertung eines Einfiihrsystems konnen die in [SO 10555-1:1/A1:2017 beschriebenen
Anforderungen und Prifungen zutreffen.
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Bei der Auswahl geeigneter Priifungen und zugehoriger Priifverfahren muss das Konstruktionskonzept des
Implantats berticksichtigt werden. Das Konstruktionskonzept umfasst Folgendes:

— Beschreibung des Implantats (z. B. physische Beschreibung, Konstruktionswerkstoffe), Funktion der
wichtigsten Konstruktionsmerkmale und Erlduterung, wie die wichtigsten Konstruktionsmerkmale die
vorgesehene Funktion erfiillen;

— vorgesehener klinischer Einsatz (siehe Abschnitt 4.4);

— Implantationsverfahren;

— Verwendungsbedingungen/vorgesehene In-vivo-Umgebung;
— geplante Mindestlebensdauer des Implantats.

Es muss ein Implantatbewertungskonzept erstellt werden. Ein Implantatbewertungskonzept liefert die
Begriindung fiir die Auswahl einer Priifung zur Bewertung des Stentsystems auf Grundlage der
Anforderungen an die Implantatkonstruktion und der potentiellen Versagensarten. Das
Implantatbewertungskonzept darf in einer Tabelle (Implantatbewertungskonzepttabelle) dargestellt
werden, wie in Anhang A dieser Norm beschrieben. Alternative Verfahren zur Darstellung des
Implantationsbewertungskonzepts diirfen verwendet werden (z. B. eine nicht tabellarische Darstellung der
Begriindung fiir die Priifung auf der Grundlage der méglichen Risiken und Vorteile des Stentsystems bei dem
vorgesehenen klinischen Einsatz).

Stentsysteme auf der Basis neuer Technologien sollten entsprechend den grundlegenden Anforderungen
dieser Norm bewertet werden. Sind zur Charakterisierung solcher Stentsysteme Priifungen erforderlich, die
liber den Anwendungsbereich dieser Norm hinausgehen, sollten diese im Implantatbewertungskonzept
angegeben werden.

ANMERKUNG 1 Moglicherweise sind nicht alle in dieser Norm erwahnten Priifungen fiir alle Konstruktionen von
Stentsystemen oder jeden vorgesehenen klinischen Einsatz geeignet.

Beschichtete, medikamentenbeschichtete und absorbierbare Stentsysteme sollten ebenfalls entsprechend
den grundlegenden Anforderungen der jeweiligen Normen bewertet werden, wie es die in Abschnitt 6 dieser
Norm spezifizierten Konstruktionsmerkmale erfordern.

Bei allen Anderungen hinsichtlich Werkstoffen/Materialien, Konstruktion, Konfiguration, vorgesehenem
klinischem Einsatz oder Bearbeitungsverfahren muss eine sachgemafde Analyse der mdglichen
Auswirkungen der Anderung auf die potentiellen Versagensarten und die Funktion des Stentsystems
durchgefiihrt werden. Diese Bewertung darfunter Verwendung geeigneter Tabellen dargestellt werden, wie
in Abschnitt A.2 in Anhang A dieser Norm beschrieben. Es miissen die als erforderlich erachteten Priifungen
durchgefiihrt werden, wobei die méglichen Auswirkungen einer Anderung auf die Leistung des Implantats
zu berticksichtigen sind.

Bei der Bewertung bestimmter Konstruktionsmerkmale darf der Einsatz eines Kontrollimplantats fiir den
Vergleich in Betracht gezogen werden, insbesondere bei Konstruktionsiterationen.

Die Konstruktionsbewertung des Implantats sollte an die im Konstruktionskonzept und in der
Gebrauchsanweisung beschriebenen Verwendungsbedingungen angepasst sein. Priifungen, die iiber diesen
Rahmen hinausgehen, sind fiir die Konstruktionsbewertung zwar nicht erforderlich, dirfen jedoch zur
Charakterisierung von Anderungen hinsichtlich der Leistung des Implantats (z. B. Knickbestindigkeit,
Dauerhaftigkeit, korrekte Positionierung und Orientierung) infolge einer Verwendung aufderhalb der
empfohlenen Bedingungen (z. B. Winkel, Mafde) in Betracht gezogen werden. Durch solche Priifungen
erhaltene Informationen kénnen bei der Formulierung von Annahmekriterien sowie von geeigneten
Warnhinweisen und VorsichtsmafRnahmen in der Gebrauchsanweisung fiir die anwendenden Arzte niitzlich
sein.

Documents
20 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 25539-2:2019-07


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07

- Entwurf - E DIN EN ISO 25539-2:2019-07
prEN IS0 25539-2:2019 (D)

Die Priifung zur Feststellung der auf dem Etikett anzugebenden Haltbarkeit muss durch Wiederholung der
entsprechenden Priifungen durchgefiihrt werden. Dabei muss eine Begriindung fiir die Auswahl der
Priifungen geliefert werden. Nicht eingeschlossen sind im allgemeinen Langzeit-Dauerhaftigkeitspriifungen,
es sei denn, die Konstruktionswerkstoffe sind anfallig fiir Abbau und kénnen durch kiirzere Priifungen nicht
bewertet werden, oder sonstige Priifungen, mit denen Parameter gemessen werden, von denen nicht zu
erwarten ist, dass sie durch Alterung beeinflusst werden (z.B. Priifung der MRT-Sicherheit,
Korrosionsprufung).

ANMERKUNG 2 Zusatzliche Informationen zur Haltbarkeitsdauer konnen ASTM F2914 entnommen werden.
8.2 Probenahme

Es sollte eine Stichprobenanweisung genutzt werden, die sicherstellt, dass fiir jedes gemessene Merkmal
eine angemessene Reprasentation der Daten erreicht wurde. Die Konstruktionsmerkmale des Stentsystems,
Medikamente und/oder Beschichtungen eingeschlossen, sollten darauthin verifiziert werden, dass sie fiir die
zum Einsatz freizugebenden Implantate, einschliefdlich aller Gr6f3en, Konfigurationen und Bestandteile,
reprasentativ sind.

Die Probenahme sollte den Bereich der Implantatgréfden vollstandig reprasentieren und erfordert nicht
notwendigerweise die Priifung aller Grofien. Es sollte eine Analyse durchgefiihrt werden, um die
Implantatgrofie(n) mit dem grofiten Versagenspotential zu bestimmen.

Je nachdem, ob eszwischen den Implantaten verschiedener Gréfien Unterschiede hinsichtlich der relevanten
Merkmale (z. B. Strebendicke, Stentldnge, Stentdurchmesser) und dem zu priifenden Parameter (z. B.
Radialkraft) gibt, sollten mehrere Ansatze der Probenauswahl in Betracht gezogen werden. Beispielsweise
kann zur Priifung der Ermiidungsbestandigkeit des Ballons eine Probenahme im Viereck sinnvoll sein, wenn
es hinsichtlich der Ballondicke keine Unterschiede gibt. Im Fall der Ballonentspannungszeit ist eine
Probenahme im Viereck méglicherweise nicht erforderlich, da der grofdte Ballon als ungiinstigster Fall
angenommen werden kann. Fiir die Auswahl der Proben muss eine Begriindung geliefert werden.

Wenn der Zweck der Priifung in der Bewertung der Wechselwirkung zwischen tiberlappenden Stents oder
zwischen einem endovaskuldren Transplantat und einem Stent (z. B. Trennkraft) besteht, oder wenn das zu
priifende Merkmal (z. B. Dauerhaftigkeit) durch die Uberlappung oder die Wechselwirkung mit dem
endovaskuldren Transplantat wesentlich beeinflusst sein konnte, sollten die Priifgegenstiande iiberlappende
Stents oder das endovaskuldre Transplantat und den Stent umfassen.

Abschnitte oder Teile vollstandiger Stents oder Einfiihrsysteme diirfen als Priifgegenstinde verwendet
werden, wenn dies ausreichend begriindet wird.

Beider Erstellung der Stichprobenanweisung sollte die Notwendigkeit, mehr als einen Teil des Stents oder
mehrals einen entfalteten Durchmesser zu priifen, bedacht werden, um bei bestimmten Parametern (z. B.
proximaler und distaler Durchmesser bei einem konischen Stent, Radialkraft im ausgebauchten und nicht
ausgebauchten Bereich eines Stents mit Ausbauchung) eine ausreichende Charakterisierung sicherzustellen.

Fiir alle Priifungen sollte die Anzahl der Proben begriindet werden.

8.3 Konditionierung der Priifmuster

Sofern keine Begriindung fiir den Einsatz nicht sterilisierter Produkte geliefert wird, miissen alle Proben
einer Sterilisation unterzogen werden, einschlief3lich Mehrfachsterilisationen, sofern zutreffend.

Die Proben miissen den iiblicherweise anzutreffenden Bedingungen ausgesetzt werden, die die Leistung des
Implantats und die Priifergebnisse beeinflussen konnen. Beispiele fiir eine Konditionierung sind die
Vorbereitung des Stentsystems, Laden des Stents auf oder in einen Einfiihrkatheter, Passage durch
simulierte gewundene Gefafdsysteme, Erwarmen des Systems auf Kérpertemperatur und Entfaltung des
Stents.
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8.4 Berichterstattung

Fiir die Anwendung dieser Norm bezieht sich die Berichterstattung auf die Einreichung bei einer nationalen
Aufsichtsbehorde.

Der Bericht iliber die Konstruktionsbewertung sollte ein geeignetes Inhaltsverzeichnis und vier
Hauptabschnitte umfassen: (1) Hintergrund, (2) eine Kurzfassung, (3) Zusammenfassungen der einzelnen
Priifungen und (4) Anhédnge, die das Implantatbewertungskonzept und die detaillierten Berichte enthalten.
Die Seiten sollten im gesamten Dokument fortlaufend nummeriert sein (einschlief3lich der Anhdnge).

a) Im Abschnitt Hintergrund sollte das Konstruktionskonzept des Implantats beschrieben sein.

b) Die Kurzfassung sollte Folgendes umfassen:

— eine Beschreibung der durchgefiihrten Laborpriifungen und Analysen;

— eine Zusammenfassung des Implantatbewertungskonzepts, einschliefilich einer Begriindung fiir die
Auslassung von in dieser Norm angegebenen Priifungen;

— eine Tabelle zur Zusammenfassung der durchgefiihrten Priifung mit den folgenden Spalten:
Bezeichnung der Priifung, Zweck der Priifung, Beschreibung der Priifmuster, Anzahl der Proben,
Annahmekriterien, Zusammenfassung der Ergebnisse und Schlussfolgerungen sowie Querver-
weisungen zur Zusammenfassung der Priifung und zum vollstdndigen Priifbericht;

— eine zusammenfassende Schlussfolgerung.

c) Die Zusammenfassung einzelner Priifungen sollte Folgendes umfassen:

— eine kurze Zusammenfassung des Zwecks, der Verfahren und der Ergebnisse;

— die Bedeutung der Priifergebnisse:

— Dbei Priifungen mit Annahmekriterien die Begriindung fiir die Kriterien; oder
— Dbei Priifungen zur Bestimmung von Eigenschaften die Relevanz der Ergebnisse.
d) Die einzelnen Priifberichte sollten folgende Angaben enthalten:

— Zweck: es ist der Zweck der Priifung mit Bezug auf diese Norm anzugeben;

— Werkstoffe/Materialien: unter Anwendung von entsprechenden Bildern und Diagrammen sind alle
wichtigen Werkstoffe/Materialien (z. B. Priifgegenstande mit Los-/Seriennummer oder anderen
geeigneten Angaben fiir die Riickverfolgbarkeit, kritische Ausriistung) aufzulisten, die bei der
Priifung zum Einsatz gekommen sind;

— Probenahme: es ist die Stichprobenanweisung, einschlief3lich der Grundlage der Priifungen und der
Anzahl der untersuchten Proben, anzugeben; die Auswahl der Priifgegenstande muss begriindet
werden (z. B. Grof3en, Konditionierung);

— Annahmekriterien: es sind die Annahmekriterien fiir die Priifergebnisse anzugeben, einschliefdlich
einer Begriindung und/oder der klinischen Relevanz. Hinsichtlich der klinischen Anwendbarkeit

der Annahmekriterien miissen die anatomischen und physiologischen Bedingungen des vor-
gesehenen Einsatzes berticksichtigt werden;
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— Prifverfahren: das zur Durchfithrung der Prifung angewendete Verfahren, einschlief3lich pros-
pektiv definierter Inspektionsverfahren, ist ausfiihrlich zu beschreiben, und es ist eine Begriindung
fiir die relevanten Priifparameter zu liefern;

— Abweichungen vom Protokoll: es sind jegliche Abweichungen sowie deren potentielle Signifikanz
bei der Auslegung der Ergebnisse zu beschreiben;

— Angabe der Ergebnisse: die Priifergebnisse sind in den im Priifverfahren genannten Einheiten
anzugeben;

— Diskussion, falls erforderlich: es ist eine Diskussion der moéglichen klinischen Signifikanz der
Ergebnisse einzuschlief3en;

— Schlussfolgerungen: es sind die Schlussfolgerungen auf der Grundlage des Vergleichs der
Ergebnisse mit den Annahmekriterien anzufiihren oder es ist eine Erlduterung der Relevanz der
Ergebnisse fiir Priifungen zur Bestimmung von Merkmalen zu geben.

8.5 Labor- und analytische Priifungen

Zur Bewertung der in Abschnitt 6 beschriebenen Konstruktionsmerkmale muss ggf. eine Priifung des
Stentsystems, des Einfithrsystems und des Stents durchgefiihrt werden. Die zur Bewertung der einzelnen
Konstruktionsmerkmale geeigneten Priifungen richten sich nach den entsprechenden potentiellen
Versagensarten, den Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und den klinischen Auswirkungen des
Versagens. Die Begriindung fiir die in dieser Norm festgelegten Anforderungen an Labor- und analytische
Priifungen zur Bewertung der Implantatleistung ist in Anhang A angegeben.

8.5.1 Stentsystemund Einfithrsystem

Die Fahigkeit des Stentsystems, eine sichere und einheitliche Einfiithrung, Entfaltung und Riicknahme sowie
eine ausreichende Hamostase zu ermdglichen, muss beurteilt werden. Sterilitat, Biokompatibilitdt und
Sichtbarkeit miissen ebenfalls bewertet werden.

Die zu berticksichtigenden implantat- bzw. verfahrensbezogenen Funktionen, potentiellen Versagensarten,
potentiellen Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und klinischen Auswirkung des Versagens

sind in Tabelle A.1.2 aufgelistet.

Die Priifung muss, je nach der Konstruktion des jeweiligen Stentsystems, die unter 8.5.1.1 bis 8.5.1.13
aufgelisteten Punkte umfassen.

8.5.1.1 PriifungdesBallons
Die folgenden Anforderungen gelten fiir in das Stentsystem integrierte Ballons.

Dieser Abschnitt gilt nicht fiir im Handel erhaltliche Ballons, die verwendet werden, um eine geeignete
Apposition oder Postdilatation des Stents zu erreichen.

8.5.1.1.1 Ballonentspannungszeit

Esist die Zeit zu bestimmen, die erforderlich ist, um den Ballon zu entspannen, wenn er sich im Innern des
Stents befindet.

8.5.1.1.2 Auslegungs-Berstdruck des Ballons

Es ist der Auslegungs-Berstdruck (RBP) des Ballons im Innern des Stents zu bestimmen.

Documents
Document Shari@_:gHub

Full document details: E DIN EN ISO 25539-2:2019-07


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07

E DIN EN ISO 25539-2:2019-07 - Entwurf -
prEN ISO 25539-2:2019 (D)

8.5.1.1.3 Auslegungs-Ermiidungsbestindigkeit des Ballons

Es ist die Fahigkeit des Ballons zu bestimmen, wiederholten Zyklen des Aufblasens auf den empfohlenen
maximalen Druck (z. B. den Auslegungs-Berstdruck) oder das empfohlene maximale Volumen standzuhalten,
wenn er sich im Innern des Stents befindet, unter Beriicksichtigung der klinisch zu erwartenden Anzahl an
Aufblaszyklen.

8.5.1.14 Uberdehnungder Ballonenden

Es sind die Durchmesser des sich iiber die Enden des Stents ausdehnenden Ballons zu bestimmen, die grofier
sind als der Aufsendurchmesser des Stents beim hdchsten empfohlenen Aufblasdruck (z. B. dem Auslegungs-
Berstdruck).

ANMERKUNG  Diese Priifung liefert Informationen zu potentiellen Schaden am Gefaf3 auf3erhalb des Stents.
8.5.1.2 Verifizierung der Maf3e des Stentsystems

Die Mafie des Stentsystems sind zu bestimmen, e_inschliefélich der nutzbaren oder Arbeitslange, des Profils
und aller anderen relevanten Mafde, um die Ubereinstimmung mit den Konstruktionsvorschriften zu
bestatigen.

8.5.1.3 Dislokationskraft (vormontierte Stents mit Ballondehnung)

Esist die Kraft zu bestimmen, die erforderlich ist, um den vormontierten Stent aus seiner Position auf dem
nicht expandierten Ballon zu entfernen.

8.5.1.4 Entfaltungskraft (selbstexpandierende Stents)

Es ist die Kraft zu bestimmen, die zur Entfaltung des Stents durch den Operateur unter simulierten
anatomischen Bedingungen erforderlich ist. Es sollten alle relevanten Schritte des in der
Gebrauchsanweisung festgelegten Entfaltungsprozesses bewertet werden (z. B. Seilzugfreigabe, Drehung des
Rindelrades, Zuriickziehen der Hiilse).

ANMERKUNG  Anhand der Entfaltungskraft kdnnen Annahmekriterien fiir die relative Zugfestigkeit festgelegt
werden.

8.5.1.5 FreisetzungvonTeilchen

Durch eine Risikobeurteilung sind das Potenzial fiir die Freisetzungvon Teilchen sowie die wahrscheinliche
klinische Bedeutung, die mit der klinischen Verwendung des Stentsystems verbunden sein konnte, zu
bestimmen. Bei der Risikobeurteilung sollte das mogliche Auftreten von bedeutsamen unerwiinschten
Klinischen Ereignissen im Zusammenhang mit der Freisetzung von Teilchen (z.B. Schlaganfall,
Myokardinfarkt, Niereninfarkt, Lungenembolie, Nekrose der unteren Extremitdten) auf der Grundlage
verschiedener Faktoren wie der Ischdamietoleranz des Endorgans beurteilt werden. Im Fall von
vorgesehenen Implantatpositionen in toleranteren Endorganen sollte bei der Risikobeurteilung
berticksichtigt werden, ob das Implantat Konstruktionsmerkmale aufweist, die zur Freisetzung von Teilchen
neigen (z. B. Vorhandensein einer absorbierbaren Beschichtung, hydrophile Beschichtung), oder ob eine bei
der Prifung gemachte Beobachtung darauf hinweist, dass u. U. ein hoheres Risiko fiir eine im Hinblick auf
Grofde oder Menge signifikante Freisetzung von Teilchen besteht (z. B. Freisetzung sichtbarer Teilchen beim
simulierten Einsatz, Beobachtung von Teilchen oder Auswirkungen von Teilchen in nachgelagerten
Gewebebetten bei In-vivo-Untersuchungen).

Documents
24 Document Sharing Hub

Full document details: E DIN EN ISO 25539-2:2019-07


http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07
http://www.avadocuments.com/doc/e-din-en-iso-25539-2-2019-07

- Entwurf - E DIN EN ISO 25539-2:2019-07
prEN IS0 25539-2:2019 (D)

Die Risikobewertung ist zu dokumentieren. Lasst die Risikobeurteilung vermuten, dass die akute und/oder
chronische Freisetzung von Teilchen keine weitere Bewertung auf der Grundlage des Risikogrades erfordert,
reicht die Dokumentation der Risikobeurteilung in Bezug auf die Freisetzung von Teilchen aus. Weist die
Risikobeurteilung daraufhin, dass ein Potenzial fiir akute und/oder chronische Freisetzung von Teilchen mit
klinischer Bedeutung vorliegt, muss ggf. eine akute und/oder chronische Priifung durchgefiihrt werden. Es
istnicht zu erwarten, dass in jedem Fall Teilcheneigenschaften zu bewerten sind, die liber Gréfse und Menge
hinausgehen. Je nach dem Ergebnis der Quantifizierung der Teilchen und dem entsprechenden klinischen
Risiko kénnen eine weitere Charakterisierung der Teilchen (z. B. chemische Identifizierung, Kristallinitat,
Morphologie) und die Identifizierung der Teilchenquelle erforderlich sein.

8.5.1.5.1 AKkute Freisetzung von Teilchen

Teilchen, die sichakut aus dem Stentsystem bilden und auf dessen Vorschieben, Entfalten und Riicknahme
zurickzufiihren sein konnten, sind zu charakterisieren.

8.5.1.5.2 Chronische Freisetzung von Teilchen

Teilchen, die sich im Lauf der Zeit aus dem Stent bilden und auf eine Konstruktion zuriickzufiihren sein
konnten, die zur Freisetzung von Teilchen neigt (z. B. medikamentenbeschichtet, absorbierbar, beschichtet)
sind zu charakterisieren.

8.5.1.6 Profilwirkung/Ausbauchung (Stents mit Ballondehnung)

Die Differenz zwischen den Aufdendurchmessern des Stents und den Aufdendurchmessern des Ballons wie
hergestellt und nach dem Hindurchfiithren durch einen gewundenen Pfad ist zu bestimmen.

8.5.1.7 Simulierter Einsatz

Die Funktion des Stentsystems zusammen mit den in der Gebrauchsanweisung spezifizierten Zusatzgeraten
und die Entfaltungsgenauigkeit sind unter Anwendung eines Modells/von Modellen zur Simulierung der
vorgesehenen Einsatzbedingungen zu bewerten.

Die Fahigkeit zum Zugang sowie zur Entfaltung und Riicknahme des Stentsystems, einschliefilich
Schiebbarkeit, Flexibilitdt, Torsionsfestigkeit, Fliihrbarkeitund Entfaltungsgenauigkeit, ist unter Verwendung
eines anatomischen Modells/von anatomischen Modellen zu bewerten, das/die fiir die Anatomie der
vorgesehenen Patientenpopulation reprdsentativ ist/sind. Die Kompatibilitit des Stentsystems mit
Zusatzgeraten ist zu bestimmen. Der Einfiihrkatheter istim Hinblick auf ein Versagen des Einfiihrsystem zu
bewerten. Die Fahigkeit des entfalteten Stents zur Anpassung an die Gefifdwand, die Positionierung (ggf.
einschliefllich Orientierung) und die Abwesenheit von Anomalien (z.B. Knicke, Verdrehungen,
ungleichmafiige Ausdehnung, Beschiadigung des Stents) sind zu bewerten. Anschlieféend an die Entfaltung
des Implantats ist die Wirkung einer Postdilatation, falls diese wahrend der klinischen Verwendung
vorhersehbar ist, zu bewerten.

8.5.1.8 Haftzugfestigkeit

Die Haftzugfestigkeit der beweglichen und/oder starren Verbindungen des Einfiihrsystems ist zu
bestimmen. Die Haftzugfestigkeit der den Verbindungen des Einfiihrsystems benachbarten Segmente (z. B.
Hiilse, Schlduche) ist separat oder gleichzeitig mit der Bestimmung der Haftzugfestigkeit zu bewerten.

Bei den Annahmekriterien fiir die Haftzugfestigkeit(en) sollten die Krafte berticksichtigt werden, deren
Einwirkung auf das Einfiihrsystem wahrend der klinischen Verwendung zu erwarten ist [z. B. Fiihrbarkeit
(Zugang und Riicknahme) und Entfaltung].

ANMERKUNG  Anhand der Entfaltungskraft koénnen Annahmekriterien fiir die relative Haftzugfestigkeit festgelegt
werden.
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8.5.1.9 Festigkeitder Verbindungen gegen Verdrehen

Die Festigkeit der beweglichen und/oder starren Verbindungen gegen Verdrehen in den Segmenten des
Einfithrsystems, die wahrend der klinischen Verwendung Torsionskréften ausgesetzt sind, ist zu bestimmen.
Die Festigkeit der den Verbindungen des Einfiihrsystems benachbarten Segmente (z. B. Hiilse, Schldauche)
gegen Verdrehen ist separat oder gleichzeitig mit der Bestimmung der Festigkeit gegen Verdrehen zu
bewerten. Die Ergebnisse miissen in Bezugaufdas Drehmoment bewertet werden, das fiir den Zugang sowie
die Entfaltung und Riicknahme des Systems erforderlich ist.

8.5.1.10 Himostase

Die Fahigkeit hamostatischer Dichtungen oder Ventile des Einfiihrsystems, den Austritt von Blut auf ein
Mindestmafd zu beschrdnken, ist zu bewerten. Diese Anforderung gilt nicht fiir Systeme, die keine
hadmostatischen Dichtungen oder Ventile enthalten.

8.5.1.11 Biokompatibilitat

Die Biokompatibilitat des Einfithrsystems und des Gefafdstents muss nach ISO 10993-1 und geeigneten
weiteren Teilen der Internationalen Normenreihe I1SO 10993 bewertet werden. Dabei sollte der Stent
getrennt vom Einfiihrsystem gepriift werden.

8.5.1.12 Sterilitatssicherung

Die Sterilitit muss in Ubereinstimmung mit den entsprechenden Internationalen Normen sichergestellt
werden.

8.5.1.13 Sichtbarkeit

Die Fahigkeit zur Visualisierung des Stentsystems und des Stents unter Anwendung der in der
Gebrauchsanweisung festgelegten Bildgebungsverfahren ist zu bewerten.

8.5.2 Stent
Es muss die Fahigkeit des Gefafdstents, seine vorgesehene Funktion zu erfiillen, beurteilt werden.

Die zu bertiicksichtigenden implantat- bzw. verfahrensbezogenen Funktionen, potentiellen Versagensarten,
moglichen Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und méglichen klinischen Auswirkung des
Versagens sind in Tabelle A.1.3 aufgelistet.

Die Priifung muss, je nach der Konstruktion des jeweiligen Gefafdstents, die unter 8.5.2.1 bis 8.5.2.6
aufgelisteten Punkte umfassen. Die Priifungen werden auf der Grundlage dhnlicher Priifziele gruppiert,
jedoch werden Priifungen, die in mehreren Kategorien vorkommen, nicht wiederholt. Eine vollstandige
Auflistung der auf die einzelnen Konstruktionsmerkmale anzuwendenden Priifungen ist Anhang A zu
entnehmen.

8.5.2.1 Korrosion

Die Anfilligkeit eines Stents mit Metallbestandteilen gegen Korrosion ist zu bewerten.

Diese Korrosionsmechanismen konnen Loch-, Reib-, Spalt- und galvanische Korrosion umfassen. Jeder
Korrosionsmechanismus sollte je nach Fall fiir die spezifischen Stentkonstruktionen ausgewertet werden.

Zum Beispiel sollte die Reibungskorrosionbei Stents, die bei iiberlappender Bedingung verwendet werden
konnen, bewertet werden.
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Das Vorliegen einer Beschichtung, Beschichtungsartefakte sowie Prozesse der Herstellung der Beschichtung
konnen die Anfalligkeit des Endprodukts gegeniiber Korrosion beeinflussen und sollten berticksichtigt
werden.

8.5.2.2 Ermiidungsbestindigkeitund Dauerhaftigkeit — Rechneranalysen

Je nach dem vorgesehenen klinischen Einsatz und den Konstruktionsmerkmalen sind das Ausmaf3 und der
Ort der maximalen Spannungen und/oder Dehnungen fiir die jeweilige Belastungssituation zu berechnen.
Fiir die Berechnung der Spannungen und/oder Dehnungen kénnen geeignete Rechneranalyse-Werkzeuge
wie Finite-Elemente-Analyse (FEA) verwendet werden. Die zyklischen Spannungen und/oder Dehnungen
konnen mit Materialeigenschaften verglichen werden, um den Ermiidungssicherheitsfaktor zu berechnen.

Bei absorbierbaren Stents ist die Berechnung eines auf Spannung und/oder Dehnung basierenden
Ermiidungssicherheitsfaktors u. U. nicht sinnvoll.

Rechneranalysen diirfen auch zur Formulierung geeigneter Priifbedingungen und zur Auswahl von
Priifgegenstdanden fiir Ermiidungs- und Dauerhaftigkeitsprifungen herangezogen werden.

8.5.2.3 Ermiidungsbestindigkeitund Dauerhaftigkeit — In-vitro-Priifung

Es ist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents unter Bedingungen zyklischer Belastung zu
bewerten, die die Einsatzbedingungen in vivo reprasentieren. Hierzu konnen mehrere unterschiedliche
Priifkonfigurationen erforderlich sein.

Moégliche Beeintrachtigungen der Unversehrtheit, die beurteilt werden miissen, sind u. a. Bruch, Abrieb,
Bindungsfehler und Abl6sung der Beschichtung.

Um eine geplante Lebensdauer des Stents von mindestens 10 Jahren nachzuweisen, miissen In-vitro-
Ermiidungspriifungen des Stents oder eines Priifgegenstands, dessen Auswahl entsprechend zu begriinden
ist, durchgefiihrt werden. Bei pulsatilitdtsbezogenen Priifkonfigurationen (z. B. Belastung im Rahmen des
Herzzyklus) sind in der Regel mindestens 380 Millionen Zyklen erforderlich. Bei nicht pulsatilitdtsbezogenen
Priifkonfigurationen muss die zum Nachweis einer geplanten Lebensdauer von 10 Jahren erforderliche
Mindestanzahl von Zyklen begriindet werden. Betrdgt die vorgesehene Lebensdauer des Stents weniger als
10 Jahre, ist moglicherweise eine kiirzere Dauer der Ermiidungspriifung angemessen; dies muss begriindet
werden.

Wird eine Ermiidungspriifung vorgenommen, um die Dauerhaftigkeit eines Gefaf3stents mit der eines Stents
mit nachgewiesener klinischer Dauerhaftigkeit oder bekannten Problemen hinsichtlich der Dauerhaftigkeit
zu vergleichen, muss die Dauer der Prifung begriindet werden.

8.5.2.3.1 Allgemeine Uberlegungen
Bei der Ermittlung geeigneter Dauerhaftigkeitsprifungen, der Entwicklung von Priifverfahren und der
Formulierung von Annahmekriterien ist es erforderlich, die Implantatkonstruktion (z.B. Geometrie,

Materialauswahl) und denvorgesehenen klinischen Einsatz (z. B. Ort der Implantation, Krankheitsstadium,
Lasionstyp) zu beriicksichtigen.
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Pulsatilititsbezogene und nicht pulsatilititsbezogene Belastungen sind mit unterschiedlichen
Verformungsarten verbunden. Pulsatile Belastung resultiert in radialer Dilatation [d. h. gleichmaf3ig oder
ungleichmafiig (z. B. senkrechte Kompression)] und kann daher zu nicht radialer (d. h. Biege-, Torsions-,
axialer) Verformung fiihren. Nicht pulsatile Belastung (z. B. Belastung durch Atmung, Gehen, Kompression
im Zusammenhang mit der natiirlichen Anatomie) kann zu nicht radialer Verformung fithren. Beispiele fiir
klinische Verwendungen zusammen mit den entsprechenden Belastungsmodi (z. B. Biege-, axiale, Torsions-,
radiale Belastung) sind u. a.:

— arterielle Stents unterliegen in der Regel radialer Belastung;

— nichtaortale arterielle Stents konnten auch der Kompression, axialer Belastung, Biegung und Torsion
unterliegen;

— Stents in der aufsteigenden Aorta konnten auch der Torsion unterliegen;
— Stents in der absteigenden Aorta konnten auch der Biegung unterliegen;
— venose Stents unterliegen in der Regel keiner radialen Belastung;

— venose Stents konnten der axialen Belastung, Biegung, Torsion und Kompression unterliegen (z. B. in
Zusammenhang mit Atmung, indirekter pulsatiler Verformung bei Kompression zwischen einer Arterie
und einem Knochen/Band bei May-Thurner-Syndrom).

8.5.2.3.2 Radiale Ermiidungsbestindigkeitund Dauerhaftigkeit

Gegebenenfallsist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents unter zyklischer radialer Belastung zu
bewerten.

8.5.2.3.3 Axiale Ermiidungsbestindigkeitund Dauerhaftigkeit

Gegebenenfallsist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents unter zyklischer axialer Belastung zu
bewerten.

8.5.2.34 Biegeermiidungsbestindigkeitund Dauerhaftigkeit

Gegebenenfalls ist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents unter zyklischer Biegebelastung zu
bewerten.

8.5.2.3.5 Torsionsermiidungsbestindigkeit und Dauerhaftigkeit

Gegebenenfallsist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents unter zyklischer Torsionsbelastung zu
bewerten.

8.5.2.3.6 Kompressionsermiidungsbestindigkeit und Dauerhaftigkeit

Gegebenenfalls ist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit des Stents wunter zyklischer

Kompressionsbelastung senkrecht zur Stentachse (z. B. Kompression iiber die gesamte Lange, lokale
Kompression) zu bewerten.

8.5.2.4 Durchlassigkeitsbezogene Priifungen

Deformationsbestdandigkeit, Kompressionsbestdndigkeit und Radialkraft bilden die verschiedenen durch-
lassigkeitsbezogenen Merkmale des Gefafdstents und sind fiir spezielle Implantattypen und Implantat-
positionen relevant. Die Knickbestandigkeit (Flexibilitdt) ist fiir alle Gefaf3stents relevant. Die stentfreie
Oberflache ist nur fiir vorgesehene klinische Einsatzbedingungen relevant, bei denen dieser Parameter fiir
die Aufrechterhaltung der Zirkulation in Asten oder die Einheilung des Stents in GefiRsysteme mafgeblich
ist.
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Tabelle 1 enthalt die Begriindung fiir die Anforderungen der Deformations- und Kompressionsbestandigkeit
und der Bestdndigkeit gegen Radialkrafte bei Gefafdstents. Die Belastungsbedingungen bei der Verwendung
von Stents mit endovaskuldren Prothesen werdenin der Tabelle nicht behandelt. Beispielsweise unterliegen
Stents in Nierenarterien, die mit fenestrierten endovaskuldaren Prothesen verwendet werden, einer
senkrechten Belastung durch die Bewegung des endovaskuldren Transplantats infolge der Atmung.

Tabelle 1 — Begriindung fiir die Anforderungen einer Priifung der Deformations- und
Kompressionsbestindigkeit und der Radialkrafte

Full document details: E DIN EN ISO 25539-2:2019-07

Begriindung fiir Anwendbarkeit
Venose und nicht a.lortale, nicht Aortale, koronare und renale
koronare und nicht renale arterielle Implantatpositionen
Priifung Zweck arterielle Implantatpositionen
Stents mit Sell_)stexpan- Stents mit Selbstexpan-
Ballon- dierende :
Ballondehnung | dierende Stents
dehnung Stents
Kompressions- | Der Zweck dieser Nicht anwend- | Anwendbar, Nicht anwendbar, | Nicht anwendbar,
bestindigkeit Priifung besteht bar, da mit da ein selbst- da an diesen da an diesen
bei senkrecht darin, die Kraftzu dieser Priifung | expandieren- Implantat- Implantat-
aufgebrachter | bestimmen, beider | keine fiir einen | der Stentan positioneninder | positioneninder
Last unter senkrechtzur | Stent mit diesen Implan- | Regel keine Regel keine
(selbstexpan- Langsachse des Ballondehnung | tatpositionen senkrechten senkrechten
dierende Stents einwir- relevante Druckkraften Belastungen Belastungen
Stents) kender Belastung dauerhafte unterliegen auftreten. auftreten.
eine vorgegebene Deformation konnte, die die
Verschiebung bewertetwird. | Durchldssigkeit
auftritt. beeinflussen
konnen.
Deformations- | Der Zweckdieser Anwendbar, Nicht anwend- | Nichtanwendbar, | Nicht anwendbar,
bestindigkeit Priifung besteht da ein Stent mit | bar, da bei da an diesen da an diesen
bei senkrecht darin, die Kraftzu Ballondehnung | einem selbst- Implantat- Implantat-
aufgebrachter | bestimmen, beider | andiesen expandieren- positioneninder | positioneninder
Last unter senkrechtzur | Implan- den Stentin Regel keine Regel keine
(Stents mit Langsachse des tatpositionen der Regel keine | senkrechten senkrechten
Ballon- Stents einwir- durch externe dauerhafte Belastungen Belastungen
dehnung) kender Belastung Belastung Deformation auftreten. auftreten.
ein vorgegebenes dauerhaft auftritt.
Ausmafi an dauer- | deformiert
hafter Deformation | werden kann.
auftritt.
Deformations- | Der Zweckdieser Anwendbar, Nicht anwend- | Anwendbar, da Nicht anwendbar,
bestindigkeit Priifung besteht da ein Stent mit | bar, da bei ein Stent mit dabei einem
bei radial darin, die radial Ballondehnung | einem selbst- Ballondehnung selbstexpan-
aufgebrachter | aufgebrachte Last durch radiale expandieren- durch radiale dierenden Stent
Last zu bestimmen, bei Belastung den Stentin Belastung in der Regel keine
(Stents mit der ein vorgege- dauerhaft der Regel keine | dauerhaft dauerhafte
Ballon- benes Ausmaf3 an deformiert dauerhafte deformiert Deformation
dehnung) dauerhafter Defor- | werden kann. Deformation werden kann. auftritt.
mation auftritt. auftritt.
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Begriindung fiir Anwendbarkeit
Venose und nicht aortale, nicht
. Aortale, koronare und renale
koronare und nicht renale arterielle Implantatpositionen
Priifung Zweck arterielle Implantatpositionen P P
Stents mit Selbstexpan- Stents mit Selbstexpan-
Ballon- dierende .
Ballondehnung | dierende Stents
dehnung Stents
Radialkraft Der Zweck dieser Nicht anwend- | Anwendbar, Nicht anwendbar, | Anwendbar, da
(selbstexpan- | Priffungbesteht bar, da ein da ein selbst- da ein Stent mit ein selbst-
dierende darin, die Stent mit expandieren- Ballondehnung expandierender
Stents) Auswaértskraftals Ballondehnung | der Stenteine einer dauerhaften | Stent eine radiale
Funktion des Stent- | einer dauer- radiale Aus- Deformation Auswartskraft auf
durchmessers zu haften Defor- wartskraftauf | unterliegen kann, | die Gefafdwand
bestimmen. mation unter- die Gefafdwand | die mit dieser ausiibt.
liegen kann, die | ausiibt. Priifung nicht
mit dieser bewertet wird.
Priifung nicht
bewertet wird.

8.5.2.4.1 Kompressionsbestindigkeit bei senkrecht aufgebrachter Last (selbstexpandierender
Stent fiir eine venodse oder nicht aortale, nicht koronare und nicht renale arterielle
Implantatposition)

Es ist die Kraft zu bestimmen, bei der unter senkrecht zur Langsachse des Stents aufgebrachter Last eine
vorgegebene Verschiebung auftritt. Die Geometrie der Befestigungsvorrichtung fiir die Last (z. B.
Kompression durch zwei flache Platten, zylindrischer Stab) muss fiir die erwartete klinische Umgebung
reprasentativ sein (z. B. Kompression iiber die gesamte Lange). Es ist zu bewerten, ob der Stent nach
Entfernen der Belastung seine urspriingliche Geometrie wiedererlangt.

8.5.2.4.2 Deformationsbestindigkeitbeisenkrecht aufgebrachter Last (Stent mit Ballondehnung
fiir eine vendse oder nicht aortale, nicht koronare und nicht renale arterielle Implantatposition)

Esist die Kraft zu bestimmen, bei der unter senkrecht zur Langsachse des Stents einwirkender Belastung ein
vorgegebenes Ausmafs an dauerhafter Deformation auftritt. Die Geometrie der Befestigungsvorrichtung fiir
die Last (z. B. Kompression durch zwei flache Platten, zylindrischer Stab) muss fiir die erwartete klinische
Umgebung reprasentativ sein (z. B. Kompression iiber die gesamte Lange).

8.5.2.4.3 Deformationsbestindigkeit bei radial aufgebrachter Last (Stent mit Ballondehnung fiir
eine beliebige Implantatposition)

Es ist die radial aufgebrachte Last zu bestimmen, bei der ein vorgegebenes Ausmafd an dauerhafter
Deformation auftritt.

8.5.2.4.4 Radiale Kraft (selbstexpandierender Stent fiir eine beliebige Implantatposition)
Es ist die Auswartskraft als Funktion des Stentdurchmessers zu bestimmen.
8.5.2.4.5 Knickbestindigkeit (Flexibilitat)

Es ist der kleinste Radius zu bestimmen, dem sich der Stent anpassen kann, ohne zu knicken.
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8.5.2.4.6 Stentfreie Oberfliche und aufdere Stentoberfliche

Es ist die freie oder offene Oberflache des Stents beim angegebenen minimalen und maximalen entfalteten
Stentdurchmesser und die maximale Kontaktflache zwischen dem Stent und dem Gefaf3 zu bestimmen.

ANMERKUNG  Auch wenn, abhingig von der Ubereinstimmung mit der GefiRwand und dem vorgesehenen klinischen
Einsatz (z.B. Behandlung von Aneurysmen), u. U. nicht der gesamte Stent mit der Gefdffwand in Kontakt kommit,
umfasst die duflere Stentoberflache die maximal mégliche Kontaktflache entlang der gesamten Stentldnge.

8.5.2.5 Groflenbezogene Priifung

Aus der nachstehenden Liste sind geeignete Priifungen auszuwahlen, die mit denen die Einhaltung der
Grofienempfehlungen fiir den Stent bestatigt werden kann.

8.5.2.5.1 Verifizierung der Maf3e des Stents

Die Maf3e des entfalteten Stents sind zu bestimmen, einschliefilich des Aufendurchmessers, der Wanddicke
und aller anderen relevanten Mafle, um die Ubereinstimmung mit den Konstruktionsvorschriften zu
bestdtigen. Die Anforderungen an die Ladngenmessung sind in 8.5.2.5.3 angegeben.

8.5.2.5.2 Zusammenhang zwischen Stentdurchmesser und Aufblasdruck des Ballons (Stents mit
Ballondehnung)

Flir Stents mit Ballondehnung ist der Zusammenhang zwischen dem Stentdurchmesser und dem Ballon-
aufblasdruck zu bestimmen.

8.5.2.5.3 Stentlinge

Es sind die relevanten Langen des auf dem Einfiihrsystem befindlichen und des entfalteten Stents zu be-
stimmen.

8.5.2.5.4 Riickfederung (Stents mit Ballondehnung)

Nach der Entfaltung eines Stents mit Ballondehnung ist das Ausmafd der elastischen Riickfederung
(prozentuale Verringerung des Durchmessers) zu bestimmen. Bei Gréfsenempfehlungen muss die Riick-
federung beriicksichtigt werden.

8.5.2.6 Sicherheitbeibildgebender Kernspintomographie (MRT)

In einer klinisch relevanten MRT-Umgebung (d. h. ein geeignetes Magnetfeld sowie ein entsprechendes
rdumliches magnetisches Gradientenfeld) sind das Potenzial fiir 1)eine magnetisch induzierte
Verschiebungskraft sowie ein magnetisch induziertes Drehmoment und 2) eine HF-induzierte Erwarmung
des Stents zu bewerten. Es ist die geeignete Bezeichnung fiir die MRT-Sicherheit, wie in ASTM F2503
angegeben, zu ermitteln.

Das vom Stent erzeugte MRT-Artefakt ist zu charakterisieren. Zu beschreiben sind der Ort und der Umfang
des Bildartefakts und dessen Auswirkung auf die Fahigkeit, das Implantat und die umgebende Anatomie
darzustellen.

ANMERKUNG  Ein Annahmekriterium fiir das Bildartefakt ist nicht erforderlich, da die Auswirkung des MRT-
Artefakts auf die Niutzlichkeit des Bildes in Bezug auf die Position des Stents von der MRT-Umgebung und der
dargestellten anatomischen Region abhdngig ist. So kann zwar beispielsweise das mit einem abdominalen Stent
verbundene Bildartefakt die Fahigkeit zur Darstellung der Lendenwirbelsdule beeinflussen, die Fahigkeit zur
Darstellung der Kopf- und Halsregion ware jedoch nicht beeintrachtigt.
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Priifverfahren zur Bewertung von Verschiebung, Drehmoment, HF-bedingter Erwdrmung und
Bildartefakten, die magnetisch induziert sind, konnen folgenden Dokumenten entnommen werden:

— ASTM F2052;

— ASTM F2213;

— ASTM F2182; und

— ASTM F21109.

8.5.2.7 Stentund endovaskulire Prothese in Kombination

Die Fahigkeit des Gefaf3stents, seine Funktion in Kombination mit einer endovaskuldren Prothese zu erfiillen,
muss beurteilt werden.

Die geeigneten Prifungen, die bei einer Bewertung der Konstruktionsmerkmale eines Stents zu
berticksichtigensind, der in Kombination mit einer endovaskularen Prothese verwendet wird, sind u. a. die
in diesem Unterabschnitt aufgefiihrten, es kdnnenjedoch noch weitere Priifungen sinnvoll sein. Die Auswahl
der Priiffungen muss sich nach den entsprechenden potentiellen Versagensarten, den Auswirkungen des
Versagens aufdas Implantat und den klinischen Auswirkungen des Versagens richten, wobei der Zweck der
Kombination des Stents mit der endovaskuldren Prothese beriicksichtigt werden muss. Mogliche
Verwendungszwecke sind u.a. die Uberbriickung zwischen der endovaskuliren Prothese und einem
Arterienast, die Glattung des Ubergangs zwischen der endovaskulidren Prothese und einem Blutgefi, die
Verbesserung der Anpassung eines endovaskuldren Transplantats an die Gefiffwand und die Verhinderung
der Migration einer endovaskuldren Prothese.

In Situationen, wo das Verhalten des Stents durch die Interaktion zwischen den beiden Implantaten (z. B.
Schiebbarkeit/Flihrbarkeit eines Stentsystemsin den fenestrierten Abschnitt der endovaskuldren Prothese)
beeinflusst wird, muss eine Priifung in Bezug auf die Interaktion der beiden Implantate durchgefiihrt
werden.

Wurde der Stent zuvor fiir eine andere vorgesehene Verwendung gepriift, diirfen ggf. die Ergebnisse der
separaten Priifung des Stents genutzt werden. Es konnen Situationen auftreten, in denen sich die
Annahmekriterien fiir einen Stent, der in Kombination mit einer endovaskuldren Prothese verwendet wird,
von den Annahmekriterien fiir die andere vorgesehene Verwendung des Stents unterscheiden (z. B. kann die
erforderliche Radialkraft fiir einen in Kombination mit einer endovaskularen Prothese verwendeten Stent
grofder sein, um Migration zu verhindern). Bei der Modifikation der Annahmekriterien miissen Unterschiede
hinsichtlich der In-vivo-Umgebung der neuen vorgesehenen Verwendung berticksichtigt werden.

ANMERKUNG  Die Anforderungen an endovaskuldre Prothesen sind in ISO 25539-1 festgelegt.
8.5.2.7.1 Korrosion der Kombination aus einem Stent und einer endovaskuliren Prothese

Bei der Bewertung der Korrosionsbestandigkeit (Reibkorrosion, galvanische Korrosion) ist die Kombination
aus Stent und endovaskularer Prothese zu behandeln.

Eine zusatzliche Anleitung fiir die Beurteilung der Korrosion ist 8.5.2.1 zu entnehmen.

8.5.2.7.2 Ermiidungsbestindigkeit und Dauerhaftigkeit der Kombination aus einem Stent und
einer endovaskulidren Prothese

Esist die strukturelle Langzeit-Unversehrtheit der Kombination aus Stent und der endovaskularer Prothese
unter Bedingungen zyklischer Belastung zu bewerten, die die In-vivo-Umgebung reprasentieren.
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Moégliche Beeintrachtigungen der Unversehrtheit, die beurteilt werden miissen, sind u. a. Bruch, Abrieb,
Bindungsfehler und Ablésung der Beschichtung.

Bei der Ermittlung geeigneter Dauerhaftigkeitsprifungen, der Entwicklung von Priifverfahren und der
Formulierung von Annahmekriterien ist es erforderlich, die Grenzfliche zwischen dem Stent und der
endovaskuldren Prothese sowie den vorgesehenen Kklinischen Einsatz (z.B. Ort der Implantation,
Krankheitsstadium, Lasionstyp) zu bertiicksichtigen. Beispielsweise kdnnen sich eine aortale endovaskulare
Prothese und die zur Behandlung eines juxtarenalen Aneurysmas verwendeten verzweigten Stents relativ
zueinander bewegen.

Eine zusatzliche Anleitung fiir die Beurteilung der Ermiidungsbestdndigkeit und der Dauerhaftigkeit ist
8.5.2.3 zu entnehmen.

8.5.2.7.3 Durchlassigkeitsbezogene Prifungen der Kombination aus einem Stent und einer
endovaskuldren Prothese

Die Widerstandsfahigkeit des Stents gegeniiber einer Verformung, die die Durchlassigkeit der Grenzflache
zwischen Stent und endovaskuldrer Prothese beeintrachtigen kann, ist zu bewerten. Dabei ist ein geeignetes
Priifverfahren fiir die vorgesehenen klinischen Einsatzbedingungen zu verwenden und die Daten sind in
diesem Kontext zu interpretieren. Um diese Anforderung zu erfiillen, kann es sinnvoll sein, die Ergebnisse
von fritheren durchlassigkeitsbezogenen Priifungen auszuwerten.

Eine zusatzliche Anleitung fiir durchlassigkeitsbezogene Priifungen ist 8.5.2.4 zu entnehmen. Tabelle 8.5.2.4
enthalt zwar keine Anleitung zur Auswahl von Priifungen fiir Stents, die in Kombination mit einer
endovaskulidre Prothese verwendet werden, jedoch kénnen die in der Tabelle aufgefiihrten Uberlegungen
bei der Ermittlung anzuwendender Priifungen niitzlich sein.

8.5.2.7.4 Trennkraft zwischen einem Stent und einer endovaskularen Prothese

Die zur Trennung eines Stents von einer endovaskuldren Prothese (z. B. eines Nierenstents von einer
fenestrierten aortalen endovaskuldren Prothese) erforderliche Kraft ist zu bestimmen. Die Bewertung der
Trennkraft ist nicht erforderlich bei Kombinationen von Stents und endovaskularen Prothesen, die fir
klinische Einsatze vorgesehen sind, bei denen eine Trennung unwahrscheinlich ist oder wahrscheinlich nicht
mit unerwiinschten Kklinischen Folgen verbunden wire (z.B. die Verwendung eines Gefif3stents zur
Verbesserung der Anpassung eines endovaskularen Transplantats an die Gefafdwand).

ANMERKUNG  Weitere Informationen zur Trennkraft konnen ISO 25539-1:2017, Abschnitt 8.5.2.4.3 und D.5.2.4.3
entnommen werden.

8.5.2.7.5 Simulierter Einsatz einer Kombination aus einem Stent und einer endovaskularen
Prothese

Die Funktion von Kombinationen eines Stentsystems und einer endovaskuldren Prothese ist unter
Anwendung eines Modells/von Modellen, mit dem/denen die vorgesehenen Einsatzbedingungen simuliert

werden, zu bewerten.

Eine zusatzliche Anleitung fiir die Beurteilung im Rahmen eines simulierten Einsatzes ist 8.5.1.7 zu ent-
nehmen.

8.5.2.7.6 MR bei einer Kombination aus einem Stent und einer endovaskuliaren Prothese

Die in Abschnitt 8.5.2.6 aufgefiihrten Anforderungen an die MRT-Sicherheit der Kombination aus einem
Stent und einer endovaskuldren Prothese sind zu erfiillen.
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8.5.2.7.7 Sichtbarkeit

Der Stent und die endovaskulare Prothese sind in die Bewertung der Sichtbarkeit einzubeziehen.
Eine zusatzliche Anleitung fiir die Beurteilung der Sichtbarkeit ist 8.5.1.13 zu entnehmen.

8.5.3 Absorbierbare Stents und Stents mit absorbierbarer Beschichtung

Auf der Grundlage der entsprechenden potentiellen Versagensarten, der Auswirkungen eines Versagens auf
das Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens sind die geeigneten Prifungen zur
Bewertung der spezifischen Konstruktionsmerkmale, die mit einem absorbierbaren Stent oder einem Stent
mit absorbierbarer Beschichtung verbunden sind, zu identifizieren und die Prifung zur Bewertung der bei
der Beurteilung identifizierten Risiken durchzufiihren. Alle Priifungen miissen als Teil des Implantat-
bewertungskonzepts gekennzeichnet sein und eine Beurteilung der Lebensdauer einschlief3en.

Auf absorbierbare Stents sind nicht alle in dieser Norm beschriebenen Priifparameter anwendbar. Bei der
Auswahl geeigneter Priifungen sollten diese Norm sowie ISO/TS 17137 beriicksichtigt werden, die auf
absorbierbare Implantate anwendbare Anforderungen und Priifungen umfasst.

8.54 Beschichtungeines Einfiihrsystems

Auf der Grundlage der entsprechenden potentiellen Versagensarten, der Auswirkungen eines Versagens auf
das Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens sind die geeigneten Priifungen zur
Bewertung der spezifischen Konstruktionsmerkmale, die mit einer Beschichtung auf einem Einfiihrsystem
verbunden sind, zu identifizieren und die Priifung zur Bewertung der bei der Beurteilung identifizierten
Risiken durchzufiihren. Alle Priifungen miissen als Teil des Implantatbewertungskonzepts gekennzeichnet
sein und eine Beurteilung der Lebensdauer einschliefsen.

8.5.5 Beschichtungeines Stents

Auf der Grundlage der entsprechenden potentiellen Versagensarten, der Auswirkungen eines Versagens auf
das Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens sind die geeigneten Prifungen zur
Bewertung der spezifischen Konstruktionsmerkmale, die mit einer Beschichtung auf einem Stent verbunden
sind, zu identifizieren und die Priifung zur Bewertung der bei der Beurteilung identifizierten Risiken
durchzufiihren. Alle Priifungen miissen als Teil des Implantatbewertungskonzepts gekennzeichnet sein und
eine Beurteilung der Lebensdauer einschlief3en.

Bei der Auswahl geeigneter Priifungen fiir eine Stentbeschichtung sollten die hierin beschriebenen
allgemeinen Anforderungen sowie die moglicherweise relevanten, in 1SO 17327-1 aufgefiihrten
Beurteilungen  bertcksichtigt ~ werden,  worin  zahlreiche = Beschichtungsvarianten = und
Charakterisierungsverfahren beschrieben sind, die auf der Basis ihrer Relevanz sowohl fiir den verwendeten
Beschichtungsprozess als auch den vorgesehenen Einsatz des Gefaf3stents ausgewahlt werden sollten.

8.5.6 Medikament enthaltender Stent

Auf der Grundlage der entsprechenden potentiellen Versagensarten, der Auswirkungen eines Versagens auf
das Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens sind die geeigneten Priifungen zur
Bewertung der spezifischen Konstruktionsmerkmale, die mit einem Medikament enthaltenden Stent
verbunden sind, zu identifizieren und die Priifung zur Bewertung der bei der Beurteilung identifizierten
Risiken durchzufiihren. Alle Priifungen miissen als Teil des Implantatbewertungskonzepts gekennzeichnet
sein und eine Beurteilung der Lebensdauer einschliefien.

Bei der Auswahl geeigneter Priifungen sollte ISO 12417-1 beriicksichtigt werden, die auf ein vaskulares
Medizinprodukt/Arzneimittel-Kombinationsprodukt anwendbare Anforderungen und Priifungen umfasst.
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8.6 Vorklinische In-vivo-Bewertung

8.6.1 Zweck

Der Zweck der vorklinischen In-vivo-Priifung ist die Bewertung der Entfaltung des Stents, des biologischen
Ansprechens des Empfangers auf den Stent und der Auswirkungen der Implantatumgebung auf den Stent.
Die vorklinische In-vivo-Priifung sollte insbesondere Daten zur Sicherheit erbringen. Wenn der Zweck eines
Tierversuchs durch alternative Mittel erfiillt werden kann (z. B. durch Verweisung auf frither durchgefiihrte
Tierversuche und/oder klinische Studien), muss die Verwendung bereits frither erhaltener Daten oder
anderer unterstiitzender Informationen begriindet werden. Die Begriindung sollte einen Kommentar zur
Relevanz von etwaigen Unterschieden zwischen dem zu priifenden Implantat und dem in der fritheren
Studie verwendeten Implantat sowie zur Relevanz etwaiger Unterschiede hinsichtlich des vorgesehenen
Einsatzes einschliefen. Es diirfen mehrere Untersuchungen durchgefiihrt werden, um alle speziellen
relevanten Zielstellungen fiir das jeweilige Stentsystem abzudecken.

ANMERKUNG Die in Abschnitt 8.6 dargelegten Grundsitze diirfen bei der vorklinischen I[n-vivo-Bewertung
bestimmter Stentkonfigurationen (z. B. mit Bifurkation), Konstruktionswerkstoffe (z. B. absorbierbare Materialien,
Kombinationsprodukte) und Einsatzbereiche in Gefdfien, die iiber die Behandlung arterieller Stenosen hinausgehen,
angewendet werden. Zur Festlegung einer zweckentsprechenden Untersuchung konnten u. U. noch weitere spezifische
Ziele, Endpunkte und Berichtsanforderungen erforderlich sein.

Spezifische Anforderungen und Hinweise zu In-vivo-Bewertungen, die auf absorbierbare Stents anwendbar
sind, sind ISO/TS 17137 zu entnehmen. Spezifische Anforderungen und Hinweise zu In-vivo-Bewertungen,
die aufvaskulare Medizinprodukt/Arzneimittel-Kombinationsprodukte anwendbar sind, sind ISO 12417-1
zu entnehmen.

8.6.2 Spezifische Zielstellungen

Die spezifischen Zielstellungen der Untersuchung miissen im Protokoll angegeben werden. Um diese
Zielstellungen abzudecken, darf mehr als eine Untersuchung durchgefiihrt werden, wie beispielsweise:
a) Bewertung der Fahigkeit, mit dem Einfithrsystem an die Zielposition zu gelangen;

b) Bewertungder Handhabung, Anwenderfreundlichkeit und Visualisierung des Einfiihrsystems sowie der
Visualisierung des Stents;

c) Bewertung der Genauigkeit der Entfaltung;

d) Bewertung der Kompatibilitit von Zusatzgerdten mit dem Stentsystem, einschliefdlich nach der
Entfaltung verwendete Ballons;

e) Bewertung der Fahigkeit zur Riicknahme des Einfiihrsystems;
f) Bewertung der funktionellen Himostase des Einfiihrsystems und ggf. der Einfiihrhilfe;

g) Bewertung der Position, strukturellen Unversehrtheit und Durchléassigkeit des Stents akut und bei der
Explantation;

h) Durchfiithrung einer allgemeinen und histopathologischen Bewertung von Explantaten und relevanter
Gewebe/Organe, einschliefilich einer Bewertungdes lokalen biologischen Ansprechens (z. B. Thrombus-
ablagerung, Entziindung, Endothelialisierung, Nekrose, Aneurysmabildung) und nachgelagerter und
systemischer Auswirkungen (z. B. Embolie, Infarkt);

i) Bewertung lokaler Auswirkungen nach der Implantation, von Thrombogenitit oder von Endpunkten
systemischer Toxizitdt, um die Anforderungen von ISO 10993 zu erfiillen;

j)  Aufzeichnung von Versagensmodi, Auswirkungen des Versagens auf das Implantat und klinischen
Auswirkung des Versagens (siehe Anhdnge A, Anhang B und Anhang C hinsichtlich potentieller
Versagensarten und der Auswirkungen eines Versagens) sowie unerwiinschter Ereignisse.
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Die Beurteilung von Versagensmodi wie z. B. Strukturversagen des Stents oder iibermafiige
Uberdimensionierung mogen keine spezifischen Ziele von Tierversuchen sein, die Aufzeichnung und
Untersuchung damit assoziierter Beobachtungen ist jedoch sinnvoll.

8.6.3 Uberlegungenzum Protokoll

Jedes Stentsystem muss durch Implantation des Stents an der vorgesehenen oder einer dazu analogen
Gefafdstelle bei einer begriindeten Anzahl von Tieren liber einen geeigneten Zeitraum gepriift werden, um
die jeweiligen Zielstellungen der Untersuchung abzudecken. Zu Vergleichszwecken kdnnte eine Kontrolle
sinnvoll sein. Die Art und Intervalle der Zwischenbeurteilungen miissen festgelegt und begriindet werden.
Bei neuen Technologien konnen zwischenzeitliche Tétungen und langere Implantationsdauern angezeigt
sein. Soweit dies durch die Beschrankungen des Tiermodells mdglich ist, sollten alle verwendeten
Implantate von Kklinischer Qualitit und Gréfie sein sowie die fiir den klinischen Einsatz vorgesehene
Konstruktion aufweisen.

Die Auslegung der Ergebnisse von Tierversuchen kann durch die Anwendung mindestens einer kleinen
Anzahl von Kontrolltieren oder Kontrollimplantaten zu Vergleichszwecken verbessert werden. Wird keine
Kontrolle bei der Studie eingesetzt, sollte eine Begriindung dafiir geliefert werden.

Alle Tiere in der Studie miissen regelmafdig untersucht werden. Es muss eine histologische und
pathologische Beurteilung der Explantate und geeigneter Gewebe/Organe durchgefiihrt werden. Wenn ein
Tier vor dem geplanten Ende entweder stirbt oder getdtet werden muss, muss es sofort einer Obduktion
unterzogen werden. Der Grund des Todes oder der Erkrankung sowie der Grad, zu dem das Implantat hieran
beteiligt war, miissen dokumentiert werden. Informationen iiber alle Tiere, denen entweder eine Priif- oder
eine Kontrollprothese implantiert wurde, einschlief3lich der von der abschliefenden Analyse
ausgenommenen, miissen aufgezeichnet und in den Priifbericht aufgenommen werden.

Die Gestaltung der vorklinischen In-vivo-Priifung, einschliefllich des Untersuchungsprotokolls, der
Messverfahren und der Datenanalyse, muss dokumentiert werden. Dariiber hinaus muss die Wahl des
Tiermodellsin Bezug aufz. B. Art, Geschlecht, Alter und die Tatsache, ob eine Lasion verursacht wurde oder
nicht, begriindet werden und den Zielen der Studie entsprechen. Soweit dies durch die Beschrankungen des
Tiermodells moglich ist, muss die Implantation den empfohlenen Anweisungen fiir die Entfaltung
entsprechen, einschlielich der Uberlappung der Stents, sofern zutreffend.

ANMERKUNG  Bei der Durchfithrung eines Tierversuchs sollten geeignete Qualititsmanagementpraktiken und Tier-
schutzmafinahmen befolgt werden.

8.64 Datenerfassung

Wenn es sich bei dem Kontrollgegenstand nicht um einen Stent handelt, miissen ggf. fiir jedes Kontrolltier
dhnliche Daten erfasst werden wie fiir die Tiere, die einen Stent erhalten.

Folgende Mindestdaten sind fiir jedes Tier aufzuzeichnen, dem ein Stent eingesetzt wurde:
a) Identitatsdaten:

1) Herkunft des Tiers;

2) Identifikation des Tiers;

3) Geschlecht;

4) ungefahres Alter;

5) Masse.
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b) praoperative Daten:
1) Verifizierung eines zufriedenstellenden Gesundheitsstatus;
2) Medikamentengaben (z. B. prophylaktische Antibiotika).
c) operative Daten:
1) Datum des Eingriffs;
2) Name des Operateurs bzw. der Operateure;
3) Informationen zum Implantat und zum Verfahren, darunter:
i) Bezeichnung des Stents;
ii) Lange und Durchmesser des am Ort befindlichen Stents;
iii) Durchmesser des/der Empfangergefifie(s);
iv) Position und Liange der Uberlappung bei {iberlappenden Implantaten;
v) Anwendung einer Therapie mit Antithrombotika/Antikoagulanzien.
4) Beurteilung der im Protokoll festgelegten Parameter, wie z. B.:

i) die Fahigkeit, an die Zielposition im Gefafd zu gelangen (z. B. Schiebbarkeit, Flexibilitat,
Torsionsfestigkeit, Fliihrbarkeit);

ii) die Fahigkeit, den Stent leicht und genau zu entfalten;
iii) die Fahigkeit, das Einfilhrsystem und den Stent zu visualisieren;
iv) Fahigkeit, das Einfithrsystem riickzunehmen;

v) die Kompatibilitdt mit Zusatzgeraten (z. B. wahrend oder nach der Entfaltung verwendete
Ballons);

vi) Blutverlust (z. B. Menge und Ort);
vii) Position, Anpassung an die Gefifdwand und Durchléssigkeit des Stents;

viii)beobachtete Anomalien (z. B. Knicke, Trennung einer Uberlappung, ungleichmiRige
Ausdehnung, Beschdadigung) des Stents;

ix) beobachtete Auswirkungen eines Versagens auf den Stent und klinische Auswirkungen eines
Versagens sowie unerwiinschte perioperative Ereignisse, einschliefdlich Schweregrad,
Behandlung und Ergebnis;

x) wesentliche Abweichungenvon den empfohlenen Entfaltungsanweisungen oder vom Protokoll.
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d) postoperative Daten und Folgedaten:

1)
2)

3)

4)

5)

6)

postoperative Implantationsdauer zum Zeitpunkt der Nachuntersuchung;
Medikamentengaben, einschlief3lich der die Koagulation beeinflussende Medikamente;

Beurteilung der strukturellen Unversehrtheit, Durchldssigkeit und Position des Stents,
einschliefilich des Verfahrens und des Datums der Visualisierung;

beobachtete Auswirkungen eines Versagens auf den Stent und klinische Auswirkungen eines
Versagens sowie unerwiinschte Ereignisse, einschliefdlich Datum des Auftretens, Schweregrad,
Behandlung und Ergebnis;

Beurteilung anderer im Protokoll festgelegter Parameter;

wesentliche Abweichungen vom Protokoll.

e) Abschlussdaten:

1)
2)
3)

4)

5)
6)

7)

Datum der T6tung;
Grund fiir vorzeitigen Abbruch oder Tod, sofern zutreffend;
Name der Person/en, die die Eingriffe und die Beurteilungen durchgefiihrt hat/haben;

Beurteilung der strukturellen Unversehrtheit, Durchldssigkeit und Position des Stents,
einschliefilich des Verfahrens der Visualisierung;

Beurteilung anderer im Protokoll festgelegter Parameter;
grofiere Verdnderungen der Grofieneigenschaften des Stents;

allgemeine und histopathologische Beurteilung der Explantate und entsprechender umgebender
und distaler Gewebe/Organe.

8.6.5 Priifberichtund zusitzliche Angaben

Die Ergebnisse fiir alle in das Protokoll aufgenommenen Tiere miissen aufgezeichnet und im Bericht
angegeben werden, selbst wenn sie nicht in die Abschlussanalyse einbezogen werden.

Der Priifbericht muss Folgendes enthalten:

a) das Protokoll der Studie;

b) die Begriindung fiir die Auswahl im Hinblick auf Folgendes:

1)
2)
3)

4)
5)
6)
7)

38

Tiermodell;
Implantationsort;

Kontrolle fiir den Vergleich oder Begriindung dafiir, dass keine Kontrollgruppe verwendet wurde,
sofern zutreffend;

Implantationsphasen;
Beurteilungsverfahren;
Intervalle der Beobachtung;

Probenumfang (d. h. Anzahl der Tiere und Implantate).
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c) Ergebnisse:

1) Verantwortlichkeit fiir die Tiere, einschlief3lich der Begriindung fiir den Ausschluss von Daten aus
der Primédranalyse;

2) Anzahl der erfolgreich und erfolglos implantierten Stents;
3) Beurteilung der einfachen Entfaltung, Visualisierung und Handhabung durch den Operateur;
4) Diskussion der Grof3e und ihres moglichen Einflusses auf die Studienergebnisse;

5) Zusammenfassungvon Anderungen der Position, der Unversehrtheit von Struktur und Material und
der Durchléssigkeit des Stents;

6) Zusammenfassung der Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und der klinischen
Auswirkungen eines Versagens sowie der unerwiinschten Ereignisse;

7) Zusammenfassungunerwiinschter Todesfalle oder vorzeitiger Abbriiche, mit einer Diskussion der
pathologischen Bewertung post mortem, der vermutlichen Atiologie und der Moglichkeit, dass ein
Todesfall mit dem Implantat in Zusammenhang steht;

8) Zusammenfassung zur Tiergesundheit, einschliefdlich geplanter Untersuchungen, Kklinischer
Beobachtungen, Werte zur klinischen Pathologie und zur Gewichtszunahme oder -abnahme;

9) Zusammenfassung der allgemeinen pathologischen Bewertung und der Histopathologie der
Explantate und geeigneter Gewebe/Organe, einschliefdlich Ubersichtsphotographien,
Rontgenaufnahmen der Explantate und reprasentativer mikrophotographischer Aufnahmen;

10) Zusammenfassung anderer laut Protokoll erforderlicher Parameter;

11) signifikante und/oder relevante Abweichungen vom Protokoll;

12) ggf. Vergleich der Ergebnisse bei der Priifgruppe und der Kontrollgruppe;
13) Schlussfolgerungen aus der Studie;

14) Zusammenfassung der Qualitiatssicherungs- und Datenauditverfahren.

8.7 Klinische Bewertung
8.7.1 Zweck

Der Zweck der klinischen Bewertung besteht darin, die Sicherheit und Wirksamkeit des Stentsystems zu
beurteilen. Diese Bewertung ist nicht dazu vorgesehen, die langfristige Funktion des Stents zu zeigen. Fiir
jeden neuen Stent bzw. jeden neuen klinischen Einsatz eines Stents sollte unter Anwendung der in
[SO 14155 ,Klinische Priifung von Medizinprodukten an Menschen“ oder einer gleichwertigen Publikation
dargelegten Grundsitze eine Untersuchung durchgefithrt werden. Wesentliche Anderungen der
Konstruktion, die die Sicherheit und Funktion beeinflussen kdnnen, miissen klinischbewertet werden, wenn
dies auf Grundlage einer geeigneten Risikobeurteilungals notig erachtet wird. Diese Bewertung darf sich an
den in dieser Norm beschriebenen Anforderungen oder an verkiirzten Anforderungen orientieren, je
nachdem, wie es fiir den Umgang mit den ermittelten Risiken sinnvoll ist. Unter Umstanden erfordern
zusatzliche, iiber den bisher bewerteten Bereich hinausreichende Stentgréfien eine klinische Bewertung,
jedoch nicht unbedingt eine Beurteilung im Hinblick auf sdmtliche Anforderungen (z. B. multizentrische
Studie, statistisch aussagefahige Stichprobengrofie).
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Wenn der Zweck einer Klinischen Studie durch alternative Mittel erfiillt werden kann (z.B. durch
Verweisung auf frither durchgefiihrte klinische Studien), muss die Verwendung bereits frither erhaltener
Daten oder anderer unterstiitzender Informationen begriindet werden. Die Begriindung sollte einen
Kommentar zur Relevanz von etwaigen Unterschieden zwischen dem zu priifenden Implantat und dem in
der fritheren Studie verwendeten Implantat sowie zur Relevanz etwaiger Unterschiede hinsichtlich des
vorgesehenen Einsatzes einschlief3en.

Bei Stents, die in Kombination mit einem endovaskuldren Transplantat verwendet werden, sollte sich die
klinische Bewertung an den in Teil 1 dieser Normenreihe spezifizierten Anforderungen orientieren.

Die in Abschnitt 8.7 dargelegten Grundsatze diirfen bei der klinischen Bewertung von Stents mit speziellen
Konfigurationen (z. B. mit Bifurkation) und Einsatzbereichen in Gefafen angewendet werden, die iiber die
Behandlung arterieller Stenosen hinausgehen. Zur Festlegung einer zweckentsprechenden Untersuchung
konnten u. U. noch weitere spezifische Ziele, Endpunkte und Berichtsanforderungen erforderlich sein.

Spezifische Anforderungen und Hinweise zu In-vivo-Bewertungen, die auf absorbierbare Stents anwendbar
sind, sind ISO/TS 17137 zu entnehmen.

Spezifische Anforderungen und Hinweise zu In-vivo-Bewertungen, die auf vaskuldre Medizin-
produkt/Arzneimittel-Kombinationsprodukte anwendbar sind, sind ISO 12417-1 zu entnehmen.

8.7.2 Spezifische Zielstellungen

Die spezifischen Zielstellungen der Studie miissen sich auf eine sachgerechte Risikobeurteilung stiitzen und
im Protokoll angegeben werden. Die spezifischen Zielstellungen kénnen Folgendes umfassen:

a) Beurteilung der Wirksamkeit des Stentsystems im Hinblick auf:
1) die Fahigkeit, mit dem Einfiihrsystem an die Zielposition zu gelangen;
2) die Handhabung und Visualisierung des Einfiihrsystems und die Visualisierung des Stents;
3) die Genauigkeit der Entfaltung;
4) die Fahigkeit, das Einfiihrsystem riickzunehmen;

5) die Position, strukturelle Unversehrtheit und Funktionsfahigkeit (z. B. Durchlassigkeit, keine
Revaskularisierung der Zielldsion) des Stents, akut und im Zeitverlauf;

6) Merkmale der Lasion im Zeitverlauf (z. B. Restenose, aortale Falschlumenperfusion) im Zeitverlauf;

7) Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat (siehe Anhang C hinsichtlich potentieller
Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat).

b) Beurteilung der Sicherheit des Stentsystems im Hinblick auf:

1) klinische Auswirkungen eines Versagens (siehe Anhang B hinsichtlich potentieller klinischer
Auswirkungen eines Versagens);

2) unerwiinschte Ereignisse.
8.7.3 Uberlegungenzum Protokoll

Es muss eine multizentrische Studie an mindestens drei Untersuchungsstellen durchgefiihrt werden. Es
muss eine Begriindung fiir die Anzahl der Untersuchungsstellen geliefert werden.
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Eine bestimmte Fragestellung oder ein bestimmter Satz von Fragestellungen (d. h. Hypothesen) muss
prospektiv definiert werden. Diese Fragestellungen miissen geeignete Endpunkte wie Sicherheit (z. B. keine
wesentlichen unerwiinschten Ereignisse), Wirksamkeit (z. B. primére Durchlassigkeit) oder kombinierte
Sicherheits- und Wirksamkeitsendpunkte umreifien, die zu messen sind. Fiir jeden Endpunkt miissen
Definitionen fiir Erfolg und Versagen formuliert und der zur Beurteilung der einzelnen Endpunkte
erforderliche Zeitraum der Nachuntersuchungen muss festgelegt werden. Dariiber hinaus muss eine
Definition fiir den Studienerfolg festgelegt werden (z. B. Erreichen sowohl des Sicherheits- als auch des
Wirksamkeitsendpunktes).

Auf der Grundlage der primaren Hypothesen muss auch eine statistische Begriindung fiir die Anzahl der
untersuchten Patienten geliefert werden. Eine einzelne Untersuchungsstelle sollte méglichst nicht mehr als
35 % der Gesamtzahl der Versuchspersonen aufnehmen.

Die Dauer, iiber die Nachuntersuchungen der Patienten erfolgen, muss entsprechend den Zielen der
klinischen Priifung bestimmt werden. Die Intervalle fiir die Nachuntersuchungen der Patienten miissen
mindestens eine Beurteilung bei der stationdren Entlassung sowie eine am Ende der angegebenen
Studiendauer vorsehen. Fiir die Intervalle der Nachuntersuchungen ist eine Begriindung erforderlich. Fiir
alle in die Studie aufgenommenen Patienten, einschlief3lich derer, die von der Analyse des primaren
Endpunkts ausgeschlossen sind, miissen Aufzeichnungen und Berichte erstelltwerden. Der Abschlussbericht
darf erstellt werden, wenn die zur Prifung der Hypothesen erforderliche Anzahl Patienten die festgelegte
Teilnahmedauer erreicht hat. Der Bericht muss die aktuellen Nachuntersuchungsdaten von allen Patienten
enthalten. Langerfristige Nachuntersuchungen der Patienten (z. B. 2 bis 5 Jahre nach Implantation des
letzten Stents) konnen fiir die Kklinische Beurteilung nach dem Inverkehrbringen von
Implantatkonstruktionen, die nur in begrenztem Maf3e klinisch eingesetzt werden, sinnvoll sein.

Bei der Studie sollte eine Kontrolle eingeschlossen werden, die auf die Fragestellungen der Studie
abgestimmt ist. st keine geeignete Kontrolle identifiziert oder kann sie nicht identifiziert werden oder ist
eine gleichzeitige Kontrolle nicht erforderlich, muss prospektiv ein Verfahren zur Bewertung der klinischen
Ergebnisse definiert und begriindet werden (z. B. Leistungsziele).

Das Studiendesign muss mit den korrekten Begriffen [z. B. Anzahl der Studienarme, Art der Kontrolle
(randomisiert, Literatur, Leistungsziel), Verblindung, prospektiv vs. retrospektiv] bezeichnet werden.

Das Protokoll darfsich zwischen der Kontrollgruppe und der Behandlungsgruppe unterscheiden. In diesem
Fall muss ein eigenes Protokoll fiir die Beurteilung der Kontrollpersonen beigefiigt werden.

Die Einschluss- und Ausschlusskriterien fiir die Patienten miissen eindeutig festgelegt werden. In den
Kriterien miissen die Zielpopulation (d.h. die Personen, fiir die der Stent vorgesehen ist) sowie die
untersuchbare Population (d. h. die Personen, die sich einverstanden erkldren und in der Lage sind, an der
gesamten Studie teilzunehmen) festlegt werden. Bei der Rekrutierung der Versuchspersonen muss eine
geeignete epidemiologische Herangehensweise (z. B. sequenzielle Aufnahme) gewahlt werden, um den
systematischen Fehler auf ein Mindestmaf? zu verringern.

Definitionen fiir die primaren Wirksamkeits- (z. B. primare Durchldssigkeit), primaren Sicherheits- (z. B.
keine wesentlichen unerwiinschten Ereignisse) und sekundaren klinischen Endpunkte, Messverfahren und
Datenanalyseverfahren miissen im klinischen Protokoll festgelegt werden. Beispielsweise konnten folgende
sekundare Endpunkte formuliert werden:

— einzelne Komponenten, die zusammen kombinierte priméare Endpunkte bilden;

— Veradnderung der Lebensqualitdt oder andere relevante, von Patienten berichtete Ergebnisse;

— Maf fiir den Therapieerfolg (z. B. Knochel-Arm-Index);

— technischer Erfolg (z. B. erfolgreiche Platzierung aller Stents an der/den vorgesehenen Implantations-
position/en, wobei alle Stents durchlassig sind);
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— Verfahrenserfolg (z. B. technischer Erfolg ohne implantatbezogene schwerwiegende unerwiinschte
Ereignisse an Tag 30);

— Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und klinische Auswirkung eines Versagens;
— wiederholte Eingriffe (z. B. Revaskularisierung des Zielgefaf3es);

— langerfristige Ergebnisse (z. B. 12-Monats-Sicherheitsdaten, wenn der primare Sicherheitsendpunkt bei
Tag 30 liegt).

Gegebenenfalls sollte eine Zusammenarbeit mit unabhdngigen Kernlaboren und Ereignisbewertungs-
ausschiissen in Betracht gezogen werden. Die Herkunft der in den Bericht aufzunehmenden Daten (z. B.
Untersuchungsstelle, Kernlabor, Bewertungsausschuss) sollte im Protokoll festgelegt werden.

8.74 Datenerfassung

Fiir jeden Patienten im Kontrollarm miissen ggf. dhnliche Daten wie fiir die Patienten im Studienarm
aufgezeichnet werden.

Flir jeden Patienten im Studienarm miissen mindestens die folgenden Daten aufgezeichnet werden:
a) Personalien und demographische Daten:

1) Personalien des Patienten;

2) Indikation fiir die Behandlung (z. B. kritische Gliedmafienischamie, Claudicatio, post-
thrombotisches Syndrom, akutes Koronarsyndrom, stabile Angina) und die zugehorige
medizinische Diagnose (z. B. Okklusion, Stenose, Veneninsuffizienz);

3) demografische Daten:

i) Geburtsdatum;

ii) Geschlecht;

iii) Gewicht oder Body-Mass-Index;
iv) Korpergrofie.

4) gegebenenfalls die Rasse (d. h., wenn diese Information legal erhalten werden kann);

5) Name des Untersuchenden;

6) Bezeichnung der Einrichtung.

b) praoperative Daten:

1) Risikofaktoren, wie z. B. Hypertonie, Diabetes mellitus, Niereninsuffizienz, friihere tiefe Venen-
thrombose, Lungenembolie, Hyperlipiddmie, Tabakkonsum, Adipositas, Anédsthesierisiko und alle
anderen kardiovaskularen Risikofaktoren;

2) Zusammenfassung friherer Gefiafdinterventionen an derselben oder anderen relevanten
Gefafdstellen und ergdnzender vaskuldrer Interventionen (z.B. Atherektomie, Thrombolyse,

Ballonierungdistaler Gefaf3e), einschlieflich nicht chirurgischer Eingriffe und friither eingesetzter
Gefafdiimplantate (z. B. Stents, endovaskulare Prothesen, chirurgisch platzierte Gefaf3prothesen);
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relevante Medikamentengaben;

diagnostische Kriterien:

i) Kklinische Beurteilung;

ii) objektive Beurteilung der Lasion und der Merkmale des Zugangsgefifdes und sonstiger

wesentlicher Faktoren (z. B. Grofe, Grad der Kalzifikation und Gewundenheit, Vorliegen von
Kollateralgefafsen, Lange der Lasion).

b) operative Daten:

iy
2)

3)

4)
5)
6)
7)
8)
9)

10)

11)

12)

Name des implantierenden Arztes;
Datum des Eingriffs;

Identifikationsdaten fiir den/die Stent(s), [z. B. eindeutiger Identifikator eines Medizinprodukts,
Modellnummer, Riickverfolgbarkeitsdaten des Stents (z. B. Losnummer), Gr6f3e und Konfiguration];

Dringlichkeit des Eingriffs (z. B. geplant, Notfall, abrupt und drohender Verschluss);
Informationen zum Eingriff (z. B. durchgefiihrte unterstiitzende Gefafdeingriffe);
relevante Medikamentengaben (z. B. Antithrombotika, Antikoagulanzien);

Position des Stents (z. B. Entfernung von anatomischen Referenzpunkten);

Lange des behandelten Gefif3segments;

luminaler Durchmesser des Stents;

Beurteilung des Erfolgs des Eingriffs (z. B. technischer Erfolg, Reststenose, Durchlassigkeit,
Unversehrtheit des Stents);

Aufzeichnung eines Versagens auf das Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens
sowie unerwiinschter Ereignisse (siehe Unterabschnitt ,e“ dieses Abschnitts);

ggf. Datum der Klinikentlassung.

c) Nachuntersuchungsdaten:

iy
2)
3)
4)

Intervall der Nachuntersuchungen (z. B. bei der Entlassung, an Tag 30, nach 12 Monaten);
Datum der Nachuntersuchung;

relevante Eingriffe oder Operationen seit der letzten Nachuntersuchung;

klinische und bildgebende Bewertung:

i)  klinische Beurteilung (z. B. Revaskularisierung des Zielgefaf3es);

ii) Planung oder Verzicht auf Uberwachung durch bildgebende Verfahren und ggf. die Art des
Verfahrens;

iii) objektive Beurteilung der Merkmale der Zielldsion (z. B. Durchladssigkeit, Prozentsatz der
Durchmesserstenose) und Beurteilungsverfahren (z. B. Duplex-Sonographie, Angiographie);

iv) objektive Beurteilung der Positionierung des Stents (d. h. bei vendsen Stents), Unversehrtheit
des Stents und Beurteilungsverfahren.
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5) relevante Medikamentengaben, wie z. B. Antikoagulanzien und Antithrombotika;

6) AufzeichnungeinesVersagensaufdas Implantat und der klinischen Auswirkungen eines Versagens
sowie unerwiinschter Ereignisse (siehe Unterabschnitt ,e“ dieses Abschnitts).

e) Auswirkungen eines Versagens auf das Implantat und klinische Auswirkungen eines Versagens sowie
unerwiinschte Ereignisse:

1) Art der Auswirkung oder des Ereignisses, Datum des Auftretens, Schweregrad, Behandlung (z. B.
keine, medikamentose Behandlung, sekundarer endovaskuldrer Eingriff, offener chirurgischer
Eingriff), Ergebnis (z. B. anhaltend, abgeklungen, unbekannt, Tod);

2) Dokumentation der Beteiligung des Stents;

3) Dokumentation der wahrscheinlich ursachlichen Faktoren (z.B. durch den Stent,
patientenbezogene Faktoren oder technische Faktoren verursacht).

f) sekundare Eingriffe in Verbindung mit dem behandelten Segment:
1) Datum;
2) Grinde fiir eine Reintervention;
3) Artder Reintervention;
4) Ergebnis der Reintervention.
g) Tod:
1) Datum;
2) ob eine Autopsie durchgefiihrt wurde, und wenn ja, deren Ergebnis;
3) Todesursache;
i) obder Tod mit dem Stent oder dem Verfahren in Zusammenhang stand oder nicht;
ii) gegebenenfalls die Zusammenfassung der Explantatanalysen.
h) Ausscheiden des Patienten:
1) Datum;
2) abgeschlossene Monate der Untersuchung;

3) Grund fiir das Ausscheiden (z. B. fiir Nachuntersuchungen nicht mehr verfiigbar, Riicknahme der
Einwilligung, auf Empfehlung des Arztes aus der Studie ausgeschlossen).
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8.7.5 Abschlussbericht
Der Abschlussbericht muss Folgendes enthalten:
a) Protokoll der Studie, das mindestens Folgendes umfasst:

1) Beschreibung der Studie (z.B. Bezeichnung des Studiendesigns, Kontrollarm, Anzahl der
Untersuchungsstellen, Anzahl der Patienten);

2) primare und sekunddre Endpunkte, Hypothesen und Definitionen fiir Erfolg;
3) Herkunft der Daten (z. B. Untersuchungsstelle, Kernlabor);

4) Definition fiir Studienerfolg;

5) Versuchspersonenpopulation (d. h. Auswahlkriterien);

6) Intervalle der Nachuntersuchungen;

7) Beurteilungsverfahren [z. B. klinisch, Computertomographie-Angiographie (CTA), Magnetresonanz-
Angiographie (MRA), Duplex-Sonographie];

8) Datenauswertungsplan, einschlieflich Vorgehensweise zum Umgang mit fehlenden Daten;

9) Definitionen fiir technischen und Verfahrenserfolg, fiir Auswirkungen eines Versagens auf das
Implantat und klinische Auswirkungen eines Versagens sowie fiir unerwiinschte Ereignisse.

b) aufdie Risikobeurteilung und die zu beantwortenden Fragen gestiitzte Begriindung fiir die Auswahl des
Folgenden:

1) Groflenumfang der Studie;
2) Auswahl der Kontrolle;
3) Messverfahren;
4) angewendete statistische Analysen;
5) Intervalle der Nachuntersuchungen bei den Patienten.
c) Anzahl der an den einzelnen Untersuchungsstellen behandelten Patienten;
d) zusammenfassende Ubersicht zu den Nachuntersuchungen (z.B. Anzahl der fiir die einzelnen
Nachuntersuchungsintervalle infrage kommenden Patienten und Anzahl der Patienten mit spezifizierten
Nachuntersuchungsdaten), einschliefdlich einer Begriindung fiir den Ausschluss von Daten aus der

primdren Endpunktanalyse;

e) demographische Daten, Risikofaktoren und relevante Merkmale der Gefaf3lasion (z.B. Ldnge der
stenotischen Lasion);

f) Anzahl der Implantate je Patient und Grofden der verwendeten Implantate;

g) wesentlicheund/oderrelevante Abweichungen vom klinischen Protokoll und Art der Darstellungdieser
Abweichungen bei der Prasentation der Daten;
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h) Ergebnisse:
1) technischer Erfolg;
2) Verfahrenserfolg;
3) Sicherheit:
i) Ergebnisse fiir den primaren und sekundédre Endpunkte;

ii) Zusammenfassung periprozeduraler (nach héchstens 30 Tagen oder vor der Entlassung aus
dem Krankenhaus) und spater Umstellungen auf eine offene Operation;

iii) Zusammenfassung periprozeduraler und spater Todesfélle.
4) WirksamkKeit:

i) Ergebnisse fiir den primdren und sekundére Endpunkte;

ii) Zusammenfassung sekundarer Eingriffe.

5) Schlussfolgerungen aus der Studie, einschliefdlich Ergebnisse der Hypothesenpriifung und
hinsichtlich der Erfolgserzielung nach Protokoll.

9 Uberwachungnach der Einfithrung auf dem Markt
Esist ein systematisches Verfahren zur Uberpriifung der Erfahrungen anzuwenden, die nach der Einfithrung

der Implantate auf dem Markt mit diesen gemacht werden, wobei die Grundsatze von ISO 14630:2012, 7.4,
und von ISO 14971 sowie gleichwertiger Publikationen angewendet werden miissen.

10 Herstellung

Stentsysteme miissen so hergestellt werden, dass die Konstruktionsmerkmale erreicht werden. Die
Anforderungen sind in weiteren, zugehdrigen Internationalen Normen festgelegt.

Es gelten die Anforderungen nach ISO 13485 und ISO 14630:2012, Abschnitt 8.

11 Sterilisation

11.1 Steril angelieferte Produkte

11.1.1 Stents und/oder Stentsysteme, die mit ,steril“ gekennzeichnet sind, miissen internationalen,
nationalen oder regionalen Normen entsprechen und ein Sterilitatssicherheitsniveau (SAL, en: sterility
assurance level) von 10~0 aufweisen. Sterilisationsprozesse miissen validiert und routineméaRig iiberwacht
werden.

a) Fiir Stents und/oder Stentsysteme, die mit Ethylenoxid zu sterilisieren sind, gilt [SO 11135.

b) Fiir Stents und/oder Stentsysteme, die durch feuchte Hitze zu sterilisieren sind, muss ISO 17665-1
gelten.

c) Fir Stents und/oder Stentsysteme, die durch Bestrahlung zu sterilisieren sind, gilt ISO 11137 (alle
Teile).
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