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Avant-propos

L'I1SO (Organisation internationale de normalisation) ést-un
mondiale d'organismes nationaux de normalisation (comités
I''SO). L'élaboration des Normes internationales est,en générs

e fédération
membres de
| confiée aux

comités techniques de I''SO. Chague comité membre intérgssé par une

étude a le droit de faire partie du comité technique créé a g
organisations internationales, gouvernementales et non g
tales, en liaison avec I'ISO participent également aux travaux
bore étroitement avec la Commissionc@lectrotechnique intern
en ce gui concerne la normalisation, éléctrotechnique.

Les projets de Normes internationales adoptés par les comité

et effet. Les
buvernemen-
. L'ISO colla-
ationale (CEl)

s techniques

sont soumis aux comités membres pour vote. Leur publication comme

Normes internationales requiert I'approbation de 75 % au m
mités membres votants,

La Norme internationale 1SO 10993-1 a été élaborée par le ¢
que I1SO/TC 194, Evaluation biologique des dispositifs médica

L'I1SO 10993\comprend les parties suivantes, présentées sou
néral Evaluation biologique des dispositifs médicaux:

— (Partie 1: Lignes directrices pour le choix des essais

oins des co-

bmité techni-
ux.

s le titre gé-

— Partie 2: Exigences concernant la protection des animaux

— Partie 3: Essais concernant la génotoxicité, la cancéro
toxicité sur la reproduction '

— Partie 4: Choix des essais concernant les interactions &
— Partie 5: Essais concernant la cytotoxicité — Méthodes
— Partie 6: Essais concernant les effets locaux aprés imp

— Partie 7: Résidus de stérilisation a I'oxyde d‘éthyléne (i
mune avec I'ISO/TC 198)

pénicité et la

vec le sang
in vitro
lantation

Gestion com-

— Partie 8: Investigations cliniques

— Partie 9: Dégradation des matériaux relative a I'évaluation biologique

— Partie 10: Essais d'irritation et de sensibilisation
— Partie 11: Essais de toxicité systémique
— Partie 12: Préparation des échantillons et matériaux de

Des parties ultérieures concerneront les autres aspects des
giques.

référence

essais biolo-

i


https://standardsiso.com/api/?name=c96c6c19b3a6dd5207394ac7978a8bb0

ISO 10993-1:1992(F)

La présente partie de I''SO 10993 est une combinaison et une harmoni-
sation de plusieurs normes nationales et internationales ainsi que de gui-
des. C'est un document destiné a servir de cadre de référence et de guide
pour le choix des essais permettant I'évaluation des réponses biologiques
en rapport avec la sécurité des matériaux et dispositifs.

La présente édition incorpore le Rectificatif technique 1 publié en anglais
le 1992-09-15 [suppression du terme «(cumulatif)» en 5.2 b) et 56.2¢)].

Les annexes A et B de la présente partie de I''SO 10993 sont données
uniquement & titre d'information.
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Introduction

-~

Le choix et I'évaluation de tout matériau ou dispositif desting
chez I'homme exige un programme d'évaluation structuré. A
conception, il convient de prendre une décision en s'appuyar
aprés examen des avantages et des inconvéniénts liés aux
pes de matériaux et au choix des modes opératoires d'essa
rer que le produit fini pourra étre utilisé. comme prévu
conditions de sécurité chez I'homme, il-convient que le prog
porte une évaluation biologique.

Le rOle de la présente partie de FISO 10993 est de servir
planification d'une évaluation biologique réduisant le nombr
d'exposition des animaux. llkkConvient que |'évaluation biolog
nifiée et accomplie par dés personnes expérimentées et
capables de prendre des décisions fondées sur les faits ain

a étre utilisé
u cours de la
t sur les faits
différents ty-
. Afin d'assu-
et dans des
Jramme com-

de cadre a la
e et la durée
igue soit pla-
compétentes,
5 que sur les

avantages et inconvénients liés aux différents matériaux gt aux modes

opératoires d'essai.disponibles.
La protection de\l'homme constitue le principal objectif de I'

Le choix approprié et l'interprétation des essais d'évaluati
exigent.une compréhension des objectifs sous-jacents aux €

SO 10993.

bn biologique
ssais. Un ex-

posé-des motifs relatifs & |'utilisation de la présente partie de I'|SO 10993

est.donné a titre d'information dans I'annexe A. L'annexe B
bibliographie informative.

constitue une
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o

NORME INTERNATIONALE

ISO 10993-1:1992(F)

Evaluation 'biologiqu’e des dispositifs médicaux —

Partie 1:

1 Domaine d'application

La prépente partie de I'ISO 10993 fournit des recom-
mandations relatives:

a) auy principes fondamentaux sur lesquels repose
I'éValuation biologique des dispositifs médicaux;

b) & 13 définition des classes de dispositifs, basées
sur|la nature et la durée de contact avec le corps
humain;

d) au phoix des essais appropriés.

L'ISO 10993 ne traite pas de |'essai des matériaux et
dispositifs qui n'entrent pas directement_ou indirec-
tement en contact avec le corps «du-. patient. Elle
n'aborgle pas non plus les risques biologiques dus aux
défaillgnces mécaniques. Les-‘adtres parties de
I'ISO 10993 concernent des “-essais spécifiques,
commg indiqués dans 'avant-propos, (voir A.2,
a

rticle [1, Domaine d'application).

2 Rfférences normatives

Lignes directrices pour le choix des essais

SO 9001:1987, Systémes qualité —

Modele pour

I'assurance de la qualité en

conception/développement, production,
soutien aprés la vente.

installation et

1SO 900471987, Gestion de la qualité et sléments de

systéme qualité — Lignes directrices.

3 Définitions

Pour les besoins de '1SO 10993, les définitions sui-

vantes s'appliguent.

3.1 dispositif médical: Tout

instrdment,

appa-

reillage, appareil, matériau ou autre arti¢le, y compris
les logiciels, utilisé seul ou en association, destiné par
le fabricant & étre utilisé exclusivemgnt ou princi-

palement chez I'homme & des fins:

a) de diagnostic, prévention, contréle,
atténuation d'une maladie, d'une ble
handicap;

traitement ou
ssure ou d'un

b) d'étude, de remplacement ou maodification de

I'anatomie ou d'un processus physio

Les normes suivantes contiennent des dispositions
qui, par suite de la référence qui en est faite, consti-
tuent des dispositions valables pour la présente partie
de I'ISO 10993. Au moment de la publication, les
éditions indiquées étaient en vigueur. Toute norme
est sujette & révision et les parties prenantes des ac-
cords fondés sur la présente partie de I''SO 10993
sont invitées a rechercher la possibilité d'appliquer les
éditions les plus récentes des normes indiquées ci-
aprés. Les membres de la CE! et de I'lSO possédent
le registre des Normes internationales en vigueur &
un moment donné.

cF decontrdlte detaconception, ———

et dont I'action principale voulue dans o
humain n'est pas obtenue par

des

ogique;

u sur le corps
moyens

pharmacologigues, ch|miques immunologiques ni par

le métabolisme, mais dont la fonction
sistée par de tels moyens.

NOTES

1~ Les dispositifs sont différents des produ

peut etre as-

its pharmaceu-

tiques et exigent une approche différente quant & leur éva-

luation biologique.


https://standardsiso.com/api/?name=c96c6c19b3a6dd5207394ac7978a8bb0

ISO 10993-1:1992(F)

2 L'expression «dispositif médical» désigne également les
dispositifs dentaires.

3.2 matériaux: Tout polymére naturel ou synthéti-
que, métal, alliage, céramique ou autre substance
inerte, y compris les tissus en culture, utilisé comme
dispositif ou partie de dispositif.

3.3 produit fini: Dispositif médi‘cal prét 3 6tre utilisé.

4 Principes generaux appllcables a

b} les effets toxiques a long terme ou spécifiques
[par exemple: effets toxiques chroniques et
subchroniques,  sensibilisation, - génotoxicité,
carcinogénicité (oncogénicité) et les effets sur la
reproduction, y compris la tératogénicité].

4.4 | convient de tenir compte de tous les risques
biologiques potentiels pour chaque matériau et pro-.
duit fini, mais cela n'implique pas que le contréle de
tous les risques potentiels soit nécessaire ou réali-
sable {voir l'article 7).

- §

I'évaluati
dispositifs

4.1 Lors|du choix des matériaux & utiliser pour la
fabrication| des dispositifs, il convient en premier lieu
de prendré en considération |'adéquation par rapport
aux besoifs, en tenant compte des caractéristiques
et des propriétés du matériau, y compris les proprié-
tés chimigles, toxicologiques, physiques, électriques,
morpholodiques et mécaniques.

4.2 |l comvient de tenir compte de l'importance des
points suivants pour I'évaluation globale du dispositif:

a) le (les)|matériau(x) industriells);

b} les éléments ajoutés, les risques de contamination
et de ré¢sidus en cours d'élaboration;

¢) les subpstances relargables;
d) les proguits de dégradation;

e) les autfes composants et leurs interactions dans
le prodpit fini;

f} les propriétés et caractéristiques-duproduit fini.

NOTE 3  5i cela s'avére approprié, i) convient que !'iden-
tification et|la quantification des-exiraits chimiques du pro-
duit fini prégédent I'évaluation biologique.

4.3 |l copvient que les essais et leur interprétation
au cours dle |'évaldation biologique tiennent compte
de la composition chimique des matériaux-ainsi que
de la nature, du degré, de la fréquence et de la durée
ainsi que es condmons d envnronnement du dlsp03|-
tif ou de
ces principes conduira a une classmcatlon des dispo-

sitifs facilitant le. choix d'essais appropriés. Ce guide

concerne les essais qui -sont applicables aux maté-
riaux et/ou au produit fini.

L'éventail des risques potentiels est grand et peut in-
clure:

a) les effets & court terme (par exemple: toxicité ai-
gué, .irritation de la -peau, des yeux ou des
muqueuses, - sensibilisation, ~ hémolyse et
thrombocytopénie);

4.5 Tout essai in vitro ou in vivo doit-étr¢ fonction
des applications finales d'utilisation ety§e fpnder sur
de bonnes pratiques de fabrication'des laporatoires
suivies d'une évaluation effectuée par des gersonnes
compétentes et informées, Si possible, il| convient
d'effectuer une expérimentation in vitro avant les es-
sais in vivo. Les résultats a\retenir sont toug ceux qui
permettent d'aboutir 4 une conclusion indégendante.

4.6 les matériaux ‘ou le produit fini doivent étre
considérés commme devant étre soumis & Une rééva-
luation biclogique (voir A.2, paragraphe 4B) si l'un
quelconque dés phénomeénes suivants se pfoduit:

a) tout.changement dans les matériaux utjlisés lors
de la fabrication du produit (source ou |spécifica-
tion);

b) tout changement de la composition, de |a fabrica-
tion industrielle, de [I'emballage primaire (de
contact) ou de stérilisation du produit;

c) tout changement du produit fini pendapt le sto-
ckage;

d) tout changement dans |'utilisation prévue du pro-
duit;

e} tout signe d'effet défavorable possible lors de
I'usage du produit chez I'homme.

4.7 L'évaluation biologigue effectuée en relation
avec la présente partie de I'ISO 10993 tiendra en gé-
néral compte de la nature et de la mobilité ges ingré-
dients, des matériaux utilisés - pour élgborer le
dispositif, ainsi que de toute autre informaftion, exa-

, ¢ es—expénence lide
au suivi commercial qut permet d'avoir une vue d'en-
semble (voir A.2, paragraphe 4.7).

5 Catégorisafion des dispositifs
médicaux

Il est recommandé que les méthodes d'essai de tout
dispositif n'entrant pas dans 'une des catégories ci-
apreés suivent les principes généraux contenus dans
la présente partie de I''SO 10993. Certains dispositifs
peuvent appartenir § plusieurs catégories, il convient
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de les

soumettre aux essais appropriés de chaque

catégorie.

5.1 Catégorisation suivant la nature du

ISO 10993-1:1992(F)

¢) circulation sanguine: dispositifs qui sont au

contact de la circulation sanguine;

par exemple:

cathéters intravasculaires, électrodes temporaires

de stimulateurs cardiaques,
conduits {tuyaux) et accessoires d

oxygénateurs,

‘oxygénateurs

extracorporels, dialyseurs, conduits et accessoires

g) su

SOf
aut
exe
ule
ser

5.1.3

Ceux-q
tion aV

mugueuse
contact,
vagdinaux et
colpscopes, tubes endostomacaux;. endoscopes
gagtrigues), tubes endotrachéaux, bronchoscopes;
prothéses dentaires, appareils orthodontiques et
dispositifs intra-utérins;

intacte; par exemple lentilies. de
cathéters -urinaires, = dispositifs intra-
intra-intestinaux - {sigmoidoscopes,

ace lésée ou endommagée: dispositifs qui
t au contact de surfaces lésées ou de toutes
res ulcérations de' la surfacéi.corporelle; par
mple: dispositifs d‘enveloppe ou de soin des
bres, brllures et tissus( d€ granulation, pan-
pents occlusifs.

Dispositifs communiquant avec I'extérieur

i comprennént les dispositifs en communica-
ec les éléments suivants:

mu

fes

pulpodentaire; par ,
arthroscopes, systémes de drainage, ciments
dentaires, produits dentaires d'obturation et agra-

et servent de conduit pour la pénétration dans le
systéme vasculaire; par exemple: nécessaires
pour ‘administration de solutions, ensembles de
dilatation, nécessaires pour transfert ou pour
" transfusion de sang;

b) tissus, os, dentine: d‘ispos‘itifs' et matériaux com-

niquant avec les tissus, I'os ou le complexe
exemple: - laparoscopes,

cutanées;

‘Sang; par exemple: électrodes de|

contact de dialyse, hémoabsorbants et immunoabsor-
bants.
5.1.1 Dispositifs sans contact
Ce sont les dispositifs qui ne sont pas directement 5.1.4 Dispositifs implantables
U inditectement en contact avec le corps du patient;
Is ne font pas |'objet de I'SO 10993. Ceux-ci comprennent les dispositifs 4U ¢ontact:
. . \ : a) de tissus ou d'os: dispositifs. pringipalement au
5.1.2 |Dispositifs au contact d'une surface contact de l'os; par - ‘exemple: «clous»
. . . orthopédiques, plaques,) prothéseg articulaires,
Ceux-gi comprennent les dispositifs au contact des prothéses osseuses) -ciments gt dispositifs
surfaces suivantes: intraosseux. Dispositifs principalement au contact
. . . : des tissus et des fluides tissulaires;|par exemple:
a) peau: dispositifs qui sont seulement au contact stimulateurs ~ cardiaques,  dispositifs  d'apport
d'upe surface de peau intacte; par exemple: élec- médicamenteux, «palpeurs» et | stimulateurs
troges, prothéses externes, bandes de fixation, neuromusculaires, tendons de remplacement,
barjdages de compression et moniteurs de divers prothéées mammaires, larynx artifidiels, implants
typps; sous-périostaux, et attelles de ligatufes;
b} sunface muqueuse: dispositifs au contact d'une b) .dur sang: dispositifs principalement pu contact du

stimulateurs

cardiaques, fistules artificielles artgrioveineuses,

valves intracardiaques, greffes
cathéters de perfusion thérapeutiq
dispositifs d'assistance ventriculaire.

5.2 Catégorisation suivant la dur|
l'interaction

vasculaires,
ie interne et

e de

La durée du contact peut étre caractérisge de la fagon
suivante:

a) exposition limitée (A): dispositif ddnt {'utilisation

b)

ou le contact unique ou multiple est
inférieur 4 24 h;

exposition prolongée (B): dispositi

hénéralement

s dont ['utili-

sation ou le contact unique, multigle ou & iong
terme est susceptible de dépasser 24 h mais reste

a) cir¢uit 'sanguin, de fagon indirecte: dispositifs
qu;f_mnmmm_dmumngmﬂ_emwm de 30 jours;

c) contact permanent (C): dispositif dont I'utilisation
ou le contact multiple ou & long terme dépasse 30

jours.

Si un matériau ou un dispositif peut étre rangé dans
plusieurs catégories en matiére de durée, il convient
de lui appliquer les méthodes d'essai les plus rigou-
reuses. En cas d'expositions multiples, la caté-
gorisation du dispositif se fonde en général sur les
effets potentiels cumulés compte tenu de la durée
des expositions.
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6 Essais

6.1 Generalltes

En plus des principes généraux édictés a | artlcle 4, il
convient d‘appliquer les principes suivants aux mé-
thodes d'essai biologique des dispositifs médicaux.

a) Les essais sont & effectuer sur le produit fini, ou
des échantillons représentatifs du produit fini ou
des matériaux.

6.2 Essais initiaux d'évaluation

Les essais initiaux de réponse biologique & envisager
sont indiqués en 6.2.1 4 6.2.9.

6.2.1 Cytotoxicité

Avec l'utilisation des techniques de culture cellulaire,
ces essais déterminent la lyse cellulaire {mort cellu-
laire), I'inhibition de la croissance cellulaire, et les au-
tres effets sur les cellules des dispositifs, des

b) Le cholx des méthodes d'essai doit tenir compte:

1) de la nature, du degré, de la durée, de la fré-
quehce, et des conditions d'exposition ou de
‘confact des surfaces humaines avec le dispo-
sitif|lors de son utilisation normale prévue;

2) de |a nature physique et chimique du produit
fini; ‘ ‘ :

3) de l'activité toxicologique des composants: chi-
migues dans la formule du produit fini;

4) du fait que certains essais (par exemple ceux
destinés & estimer les effets systémiques)
peuvent ne pas étre applicables en l'absence
de |substances  relargables, ou lorsque ces
subgtances relargables ont un profil toxique
conpu et acceptable;

5) de Ip relation entre la surface du dispositif et.la
taille du corps qui le regoit;

6) de |'information existante basée sur(la)littéra-
turd, I'expérience et les essais non cliniques;

7) de |a protection de I'homme.-&en tant que but
preinier de ce document; le\but second étant
la protection animale et Jalréduction du nombre
des| animaux d'expérience ainsi que la durée
des|expériences.

¢} Si des| extraits de,‘dispositifs sont préparés, il
convient que les solvants et les conditions d'ex-
traction utilisés-soient appropriés a la nature et a
I'utilisation«u produit fini.

d) Des contré . et-né
Iorsqu ils seront nécessalres

e) Etant donné qu'aucun résultat ne peut assurer
contre le risque biologique potentiel, ‘il convient
donc de faire suivre les investigations biologiques
d'observations soigneuses des réactions négatives
ou des phénomeénes inattendus chez les humains
lors des utilisations cliniques du dispositif.

L'annexe B donne une bibliographie des Normes
internationales et des directives sur les méthodes de
contréle de la réponse biologique.

al []
IIIGlUI IGU}\ ULIUU geteHrs UI\LIGILO

6.2.2 Sqnsibilisation

Ces essais évaluent, sur un modele approptié, la pro-
babilité de sensibilisation au-eontact des rnatériaux,
des dispositifs et/ou de leurs,extraits. Ces efsais sont
adéquats car une exposition ou un contact] méme a
des quantités minimes.de substances relargables po-
tentielles, peut conduire & des réactions dg sensibili-
sation ou d'allergie:

6.2.3 Irritation

Ces éssais évaluent le potentiel irritant des dispositifs,
destmatériaux ou de leurs extraits en utilisgnt des si-
tes ‘appropriés ou des implants tissulaires gomme la
peau, |'ceil et la muqueuse chez un modeld adéquat.
Le (les) essails) réalisé(s) sont & adapter g la zone
d'application (peau, ceil, mugueuse) et a la|durée de
I'exposition afin de déterminer les effets irrftants des
dispositifs, des matériaux et des éluats potentiels.

6.2.4 Réactivité intradermique

Ces essais évaluent la réaction localigée duftissu aux
extraits de dispositifs. lls sont applicables forsque la
détermination de l'irritation par des essais dermiques
ou mugueux est inappropriée (par exemplg pour les
dispositifs ayant accés au circuit sanguin). Jes essais
peuvent aussi étre utiles lorsque les substpnces ex-
traites sont hydrophobes. ,

6.2.5 Toxicité systémique (aigué)

: potent|e|
d'effets dommageables dus & des exposmons uni-
ques ou multiples, pendant une durée inférieure &
24 h, a des dispositifs, des matériaux et/ou leurs ex-
traits. lls sont appropriés forsque le contact entraine
une absorption possible de substances relargables
toxigues et de produits de dégradation.

Des essais sont inclus afin de détecter la pyrogénicité
induite des extraits de dispositifs ou de matériaux. Un
seul essai he peut différencier les réactions de
pyrogenése qui.sont induites par le matériau de celles
qui sont dues a la contamination par des endotoxines.
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6.2.6 Toxicité subaigus

Ces essais déterminent les effets d'une exposition
simple ou multiple aux dispositifs, matériaux etfou
leurs extraits durant une période allant d'au moins
24 h &, au plus, 10 % de la vie totale de I'animal (90
jours par exemple pour le rat). On peut renoncer 4 ces
essais pour les matériaux sur lesquels on dispose de
données de toxicité chronique mais il faut inclure les
raisons de ce renoncement dans le rapport d'essai. i
convient que ces essais soient adaptés a fa zone
d'application et a la durée d’exposition.

ISO- 10993-1:1992(F)

extraits durant une période d'au moins 10 % de la vie
de l'animal qui subit |'essai (par exemple 90 jours pour
un rat). Il convient que ces essais soient adaptés a la
zone d'application et & la durée d'exposition.

6.3.2 Carcinogenése

Ces essais déterminent le potentiel oncogéne des
dispositifs, matériaux et/ou de leurs extraits lors d'une
ou plusieurs exposition(s) ou contact(s) pendant une
période couvrant toute la vie de I'animal qui subit
I'essai. Ces essais peuvent étre congus afin d'exami-

6.2.7] Génotoxicité

Ces pssais utilisent les cultures de cellules de mam-
mifétes ou de non-mammiféres, ou d'autres techni-
gues| pour déterminer les mutations géniques, les
modifications de la structure ou du nombre des
chronosomes et les autres altérations de I'ADN ou
des génes causées par les dispositifs, les matériaux,
et/ol leurs extraits.

6.2.8 Implantation

es pssais évaluent les effets pathologiques locaux
ur I@s tissus vivants, & la fois au niveau macrosco-
iqug et microscopique, d'un échantillon de matériau
u produit fini placé ou implanté dans un site
'implantation ou un tissu approprié pour I'application
révie (par exemple des essais d'implantation den-
aire [spécifiques ont été décrits). |l convient que ces
ssais soient adaptés a la zone et a la durée dlim-
lanthtion. Pour un matériau, ces essais sont équiva-
lerits| & ceux de toxicité subaigué si I'on “étudie
galdment les effets systémiques.

2.9 Hémocompatibilité

es pssais évaluent, sur un modéle ou un systéme

pproprié, les effets des dispositifs ou matériaux en

ontgct avec le sang sur.jé sang ou les composants
s‘ang ins. Des essais spécifiques d'hémocompatibilité
deuv nt aussi tre congus pour simuler la géométrie,
les conditions de contact et la dynamique des fiuides
dans|le dispositif-ou le matériau lors des applications
cliniques.

Les gssais d’hémolyse déterminent le degré de lyse
des glohules rouges et le relargage de ['hémoglobine

Ter 1d toXICITe ChTONIque et 18 caraciene oncogéne au
cours d'une seule expérimentation./|Les essais de
carcinogénicité ne sont en généfal, conduits que s'it y
a des résultats allant dans le ‘méme $ens provenant
d'autres sources. Il convient qu'ils soignt adaptés a la
zone d'application et & ladurée d'expasition.

6.3.3 Toxicité sur la reproduction gt le
développement

Ces essais @valuent les effets potentig¢ls des disposi-
tifs, matériaux et/fou de leurs extraits |sur la fonction
de reproduction, le développement| embryonnaire
(tératogénicité) et le développement prénatal et
postnatal. Les essais de toxicité ou leqd essais biologi-
gues sur la reproduction et le dévelopgement ne sont
en général conduits que dans le cas ofi le dispositif a
une possibilité d'impact sur la capacitgé de reproduc-
tion du sujet. Le site d'application du dispositif est &
prendre en compte.

6.3.4 Biodégradation

Lorsqu'une possibilité de dégradation etfou de
résorption existe, ces essais peuvent|mettre en évi-
dence les processus d'absorption, de distribution, de
biotransformation, et d'élimination dps substances
relargables, et produits de dégradation|des dispositifs,
matériaux et/ou de leurs extraits.

7 Guide de choix des essais d'évaluation
biologique

Le tableau1 identifie les essais initiaux d'évaluation
qui doivent étre considérés pour chaqlie catégorie de

causé_par les dispaositifs  les matériaux et/ou leurs
extraits in vitro.

6.3 Essais d'évaluation complémentaires

Les essais complémentaires d'évaluation a envisager
sont indigués en 6.3.1 4 6.3.4.

6.3.1 Toxicité chronique

Ces essais déterminent les effets d'une ou plusieurs
exposition(s) aux dispositifs, matériaux et/ou leurs

dispositif et de durée d'application. Le tableau 2 iden-
tifie les essais complémentaires qui doivent étre pris
en considération pour chaque catégorie de dispositif
et de durée.

Etant donné la diversité des dispositifs médicaux, il
est admis que tous les essais identifiés dans une ca-
tégorie ne seront pas nécessaires ou-applicables pour
tous les dispositifs. |l est indispensable pour |'éva-
luation gue chaque dispositif soit considéré suivant
ses capacités propres : des essais complémentaires
non mentionnés seront peut-étre nécessaires.
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Il est fortement recommandé d'indiquer dans le rap-
port d'essai pourquoi tel ou tel essai a été choisi ou
abandonné. ’

8 Assurance de la qualité des méthodes
d'essai

8.1 Assurance de la qualité des méthodes
d'essai

Les mét : -
logique gloivent étre sensibles, fidéles et précises. |l
convient| que leurs résultats soient reproductibles

{entre laboratoires) et répétables (& l'intérieur d'un
méme laboratoire).

8.2 Assurance continue

L'assurance qu'un matériau acceptable & !'origine
pour I'utilisation normale d'un produit continue & étre
acceptable dans le long terme est un aspect des sys-
témes d'assurance de la qualité (voir A.2, paragraphe
8.2). '

L'1SO 9001:1987, article 4, prescrit le_s exigences de

donne des lignes directrices plus détaillées pour la
conception et la production.
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Tableau 1 — Guide pour I'évaluation initiale

Catégorie de dispositif Effet biologique
Durée du contact 'S
{voir 5.2) %’
c
A — Exposition limitée S |3 o o
' : ' (< 24h) B 12 |g £
Contact avec le corps humain (voir 5.1) v £ [Waq QE, 2 2
, B — Exposition prolongée | o |2 (52|% |8 |@ 5 &
(de 24 h & 30 jours) 5|3 |2l |® g |% [E
x 1= |Exlwe S ieé
C—TContact permanent | 2 | = (S35 % 1€ |§ |8
(au-dela de 30 jours) g |& (25 X |EUS |2 |§
3‘ » (EER (R o |E |
A X X X
Peau B X X x
C x X X
A X X X
Dispgsitifs au contact
d'und surface Muqueuse B X X X
C X X X X X
A X X x
Surface |ésée ou en-
dommagée B xpxrx
C X X X X X
A X X X X X
De fagon indirecte
avec le circuit sanguin B X X x X X
C X X X % x X
A x x x
Dispdsitifs
communicant avec Tissus, 0s, dentine B X X X X
I'extérieur
C X X X X
A x X X X X
Circulation sanguine B X X X X X X
C X X X X X X X
A X X X
Qa, ﬁaeuo B X X X X
. PR C X X X X
ispositifs implan-
tables
A X X X X X X
Sang B X X X X X X X
C X X X X X X X X

A*OTE — Chaque dispositif doit &tre considéré selon ses capacités propres.
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Tableau 2 — Guide pour I'évaluation complémentaire

Catégorie de dispositif

Essal biologique

Durée du contact (voir 5.2)

A — Exposition limitée % @ -
| (<24 1% |56
Contact avec le corps humain (voir 5.1) B — Exposition prolongée E E L g K]
{de 24 h a 30 jours) o o = g
5 ¥ 88 | &
“C— Contact pernrarent % 2 B | 3
{au-dela de 30 jours} 2 S 12838l &
A
Peau B
C
A
Dispositifg au contact
d'une suraece Muqueuse B
: C
A
 Surface lésée ou endom- B
© magée
C
A
De fagon indirecte avec B
le circuit sanguin :
C % X
A
Dispositif$ communicant . \
avec I'extbrieur Tissus, 0s, dentine B
C X
A
Circulation sanguine B
C X X
A
Os, tissus . B
_ C X X
Dispositifs implantables
A
Sang B
C X X

NOTE — Chaque dispositif doit étre considéré sélon ses capacités propres.
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Annexe A
(informative)

Analyse

A.1 Généralités

valuption et de leur mise au point globales. Comme
es aQitres travaux sur ce sujet, elle concerne davan-
age [les effets des dispositifs et matériaux sur les
issug d'une maniére générale que les applications
articulieres spécifiques. La présente partie de
'1SO [10993 classe ainsi les dispositifs en vastes ca-
égorles et indique sous forme de tableaux les essais
iologiques qui sont estimés applicables & chaque
atégprie de dispositifs.

a gamme des risques biologiques est vaste. L'inter-
ctior) matériaux/tissus ne peut pas étre considérée
indéppndamment de I'ensemble de la conception du
ispopitif. L'interaction tissulaire n'étant qu'une ca-
ractérfistique du matériau, le meilleur matériau sur le
plan de l'interaction tissulaire peut étre le dispositif le

oing fonctionnel. Lorsque le matériau est desting a
interagir avec le tissu afin de permettre au dispositif
de remplir sa fonction, |'évaluation prend une dimen-
sion qui n‘entre pas & ce jour dans le cadre général
des glides et normes.

Les reactions biologiques qui sont.défavorables pour
un matériau dans une application donnée peuvent ne
pas éfre défavorables pour I'utilisation de ce matériau
dans |une application différénte. Les essais biologi-
ques [se fondent sur des-modéles animaux; il n'est

rent que certains patients peuvent ressentir des
indésirables, méme avec des matériaux bien

Les epsdis biologiques s'effectuent actuellement sur

I'utilisation. Lorsqu'une application particuliére le jus-
tn‘le Ies experts du produ:t ou du champ d' apphcatlon

cntéres spécifiques dans une norme d
cale spécifique.

La présente partie de I''SO™0993 r'

destinée & constituer une. réglementat
suivre par des individus-ni-qualifiés, ni

essais et des

e produit verti-

est donc pas
on définitive &
expérimentés;

elle est & interpréter et a-appliquer ave¢ jugement par

des professionnels. qualifiés, entrainés
tés, en tenant compte des facteurs lig

et expérimen-
s au dispositif

et/ou matériau, de sa destination, de la connaissance

actuelle du dispositif etfou du matériay
littérature sCientifique et par des exq
ques antérieures.

A.2" Justificatif des paragraph
spécifiques

Ce qui suit constitue un justificatif de

fournie par la
ériences clini-

es

s paragraphes

spécifiques mentionnés de la présehte partie de

I''SO 10993.

Article 1, Domaine d'application: |l es
savoir qu'il existe d'autres caractéris
tantes du matériau en dehors de cellg
biologique, qu'il importe de prendre er
I'ensemble de la conception d'un dispo

Paragraphe 4.6: L'évaluation peut inclu
étude d'expériences probantes et d'esy
telle évaluation peut aboutir & la conc
essais ne sont pas nécessaires si le
ses preuves dans un réle spécifique id
du dispositif en cours d'étude.

il convient que ['évaluation prenne ¢
interactions prévues et non prévues du
les tissus.

t important de
tiques impor-
s du domaine
compte dans
sitif.

re & la fois une
bais réels. Une
usion que les
matériau a fait
pntique & celui.

N compte les
matériau avec

des modé&les animaux. Les connaissances scientifi-
ques faisant progresser notre compréhension des
mecanismes fondamentaux, il serait préférable de re-
courir & des modéles in vitro dans les cas ot les ré-
sultats  scientifiques obtenus fournissent des
informations d'égale valeur.

Pour des dispositifs et matériaux, 'application d'un
ensemble rigide de méthodes d'essai et de critéres
d'acceptation pourraient apporter soit des restrictions
inutiles soit une fausse impression de sécurité lors de

Paragraphe 4.7: Ce paragraphe est destiné & éviter
les répétitions inutiles d'expériences lorsqu'une infor-
mation au sujet du matériau et/ou du dispositif est
disponible venant d'autres sources.

Paragraphe 8.2: Le choix et I'évaluation des maté-
riaux qui entreront en contact avec les tissus eXIgent
un programme structuré afin que les matériaux incor-
porés dans la réalisation finale contribuent a I'ensem-
ble de la fiabilité de |'évaluation biologique de la
conception.
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Annexe B
(informative)

Bibliographie des normes et réglementations internationales et nationales

NOTE 4  Les titres des normes et réglements existants
en frangais sont donnés dans cette langue Les titres des
autres . deegrne : 8RS—ee bibliographie—sont

d'évaluer la biocompatibilité des. matériaux et
dispositifs médicaux.

donnés en anglais. Cela ne sngnn‘le pas qu'ils sont disponi-
bles dang cette langue.

B.1 Qrganisation internationale de
normalisation (ISO)

11 ISO/TR 9966:1989, Implants chirurgicaux —

‘Bigcompatibilité — Sélection des méthodes
. 'd'éssai  biologiques pour matérigux et
. digpositifs.

[2] 1SQ/TR 7405:1984, Evaluation biologique des
produits dentaires.

[3] I1S® 9000:1987, Normes pour la gestion de la
quhlité et I'assurance de la qualité — Lignes di-
trices pour la sélection et ['utilisation.

[4] ISQ 9001:1987, Systéemes qualité — Modeéle

" pour l'assurance - de la qualité _en

co ceptlon/développement product/on instal-
/at on et soutien aprés la vente. :

[5] 1S 9004:1987, Gestion de la qudiité et &lé-
- . meénts de sys‘téme‘ qualité — Lignes directrices.

B.2

- [6] EN 29001:1987, Systéemes qualit¢é — Modele
.+ _pour  lassuranceC-de la  qualité en
cohception/développement, production, instal-
laton et soutieh<apres la vente.
[7] prEN 46001, Prescriptions spécifiques relatives
. 8 llapplication de I'EN 29001 dans les. industries
pductrices de dispositifs médicaux.

Jomités européens de normalisation

[10] NF S 90-701:1988, Matériel médicp-chirurgical
— Biocompatibilité des matériaux e dispositifs
médicaux — Méthodes d'extraction.

[11] S 90-702:1988, Matériel méd/'co-chirurgical —
Evaluation in vitro de)la cytotoxicité des maté-
riaux et dispositifs.médicaux.

B.5 Allemagne

[12] DIN V- 13/'930:09.90, Dentistry —+ Biological
testing‘of dental materials. '

B.6 - ltalie

£13] UNI 9582-1:1990, Biocompétibility of medical
materials and devices — Part 1: Terminology,
. samples preparation and test choice|

[14] UNI 9582-2:1990, Biocompatibility |of medical
materials and devices — Part 2: Cylotoxicity —
Direct contact method. :

[16] UNI 9582-3:1990, Biocompatibility |of medical
materials and devices — Part 3: Bpne implant
test.

[16] UNI 9582-4:1991, Biocompatibility | of medical
materials and devices — Part 4: Pyrpgen test.

[17] UNI 95882-5:1991, Biocompatibility | of medical
materials and devices — Part 5: Ofal mucoses
membrane irritation. i

[18] UN| 9582-6:1992, Biocompatibility | of medical
materials and devices — Part 6: Mutagenicity

B.3 Canada
[8] CAN 3-Z310.6M 84, Essais de biocompatibilité.

B.4 France

[9] S 90-700:1990, Matériel médico-chirurgical —
Choix des essais ‘non cliniques permettant

10

{Ames - Assay)
[19] UNI 9582-7; 1991, B/ocompat/b///ty‘ of medical
" materials and devices — Part 7: Systemic

toxicity. '

B.'l Suisse

[20] SN 119800-1990, Evaluation biologique des ma-
tériaux dentaires.
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