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Biological evaluation of medical devices -
Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables

Evaluation biologique des dispositifs médicaux -
Partie 16: Conception des études toxicocinétiques des produits de dégradation et des substances
relargables

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten -
Teil 16: Entwurf und Auslegung toxikokinetischer Untersuchungen hinsichtlich Abbauprodukten und
herauslosbaren Substanzen

Tato norma je ¢eskou verzi evropské normy EN ISO 10993-16:2017. Pieklad byl zajistén Ceskou
agenturou
pro standardizaci. Ma stejny status jako oficialni verze.

This standard is the Czech version of the European Standard EN ISO 10993-16:2017. It was translated
by the Czech Standardization Agency. It has the same status as the official version.

Nahrazeni predchozich norem

Touto normou se nahrazuje CSN EN ISO 10993-16 (85 5220) ze zati 2010.

Néarodni predmluva

Zmény proti predchozi normé

Zmény proti predchozi normé jsou popsany v Predmluvé.
Informace o citovanych dokumentech

EN ISO 10993-1:2009 zavedena v CSN EN ISO 10993-1:2010 (85 5220) Biologické hodnoceni
zdravotnickych prostredkll - Cast 1: Hodnoceni a zkou$eni v rdmci procesu fizeni rizika

Souvisici CSN



CSN EN ISO 10993-2 (85 5220) Biologické hodnoceni zdravotnickych prostiedkl - Cast 2:
Pozadavky na ochranu zvirat

CSN EN ISO 10993-12 (85 5220) Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredki - Cést 12:
Priprava vzorku a referen¢ni materialy

CSN EN ISO 10993-17 (85 5220) Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredki - Cést 17:
Stanoveni pripustnych limitt pro vyluhovatelné latky

CSN EN ISO 10993-18 (85 5220) Biologické hodnoceni zdravotnickych prosttedkt - Cast 18:
Chemickéa charakterizace materialt

CSN EN ISO 14971 (85 5231) Zdravotnické prostiedky - Aplikace Yizeni rizika na zdravotnické
prostredky

Citované predpisy

Smérnice Rady 93/42/EHS (93/42/EEC) ze dne 14. ¢ervna 1993 o zdravotnickych prostredcich.
V Ceské republice je tato smérnice zavedena natizenim vlady ¢. 54/2015 Sb. ze dne 25. biezna 2015
o technickych pozadavcich na zdravotnické prostredky.

Smérnice Rady 90/385/EHS (90/385/EEC) ze dne 20. ¢ervna 1990 o sbliZzovéani pravnich predpist
¢lenskych stati tykajicich se aktivnich implantabilnich zdravotnickych prostfedkll. V Ceské republice
je tato smérnice zavedena narizenim vlady ¢. 55/2015 Sb. ze dne 25. brezna 2015 o technickych
pozadavcich na aktivni implantabilni zdravotnické prostredky.

Vypracovani normy

Zpracovatel: Ing. Milan Houska, CSc., ICO 49663500

Technickd normalizacni komise: TNK 81 Zdravotnické prostredky
Pracovnik Ceské agentury pro standardizaci: Ing. Renéta Dolezalova

Ceskéa agentura pro standardizaci je statni piispévkova organizace ztizena Utadem pro technickou
normalizaci, metrologii a statni zkuSebnictvi na zékladé ustanoveni § 5 odst. 2 zakona ¢. 22/1997 Sh.,
o technickych pozadavcich na vyrobky a o zméné a doplnéni nékterych zakont, ve znéni pozdéjsich
predpisu.
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Part 16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables
(ISO 10993-16:2017)

Evaluation biologique des dispositifs médicaux - Biologische Beurteilung von Medizinprodukten -

Partie 16: Conception des études Teil 16: Entwurf und Auslegung
toxicocinétiques toxikokinetischer

des produits de dégradation et des substances Untersuchungen hinsichtlich Abbauprodukten
relargables und herauslosbaren Substanzen

(ISO 10993-16:2017) (ISO 10993-16:2017)

Tato evropskéa norma byla schvalena CEN dne 2017-08-09.

Clenové CEN jsou povinni splnit vnitini predpisy CEN/CENELEC, v nichZ jsou stanoveny podminky,
za kterych se této evropské normé bez jakychkoliv modifikaci udéluje status narodni normy.
Aktualizované seznamy a biblio-

grafické citace tykajici se téchto narodnich norem lze obdrZet na vyz4déani v Ridicim centru CEN-
CENELEC nebo u kteréhokoliv clena CEN.

Tato evropskéa norma existuje ve trech oficidlnich verzich (anglické, francouzské, némecké). Verze
v kazdém jiném jazyce prelozena ¢lenem CEN do jeho vlastniho jazyka, za kterou zodpovida a kterou
notifikuje Ridicimu centru CEN-CENELEC, mé stejny status jako oficialni verze.

Cleny CEN jsou narodni normaliza¢ni organy Belgie, Bulharska, Byvalé jugoslavské republiky
Makedonie, Ceské republiky, Danska, Estonska, Finska, Francie, Chorvatska, Irska, Islandu, Itélie,
Kypru, Litvy, Lotysska, Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Polska,
Portugalska, Rakouska, Rumunska, Recka, Slovenska, Slovinska, Spojeného kréalovstvi, Srbska,
Spanélska, Svédska, Svycarska a Turecka.
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Evropsky vybor pro normalizaci

European Committee for Standardization

Comité Européen de Normalisation

Europaisches Komitee fiir Normung

Ridici centrum CEN-CENELEC: Rue de la Science 23, B-1040 Brusel

© 2017 CEN Veskera prava pro vyuziti v jakékoli formé a jakymikoli prostredky Ref.
¢. EN ISO 10993-16:2017 E

jsou celosvétové vyhrazena narodnim ¢lentim CEN.



Evropska predmluva

Text ISO 10993-16:2017 vypracovala technicka komise ISO/TC 194 Biologické a klinické hodnoceni
zdravotnickych prostredkit Mezinarodni organizace pro normalizaci (ISO) a byla prevzata jako EN ISO
10993-16:2017 technickou komisi CEN/TC 206 Biologické a klinické hodnoceni zdravotnickych
prostredki, jejiz sekretariat zajiStuje DIN.

Této evropské normeé je nutno nejpozdéji do cervna 2018 udélit status narodni normy, a to bud'
vydanim identického textu, nebo schvalenim k primému pouzivani, a narodni normy, které jsou s ni
v rozporu, je nutno zrusit nejpozdéji do cervna 2018.

Upozornuje se na moznost, ze nékteré prvky tohoto dokumentu mohou byt predmétem patentovych
prav. CEN nelze ¢init odpovédnym za identifikaci jakéhokoliv nebo vSech patentovych prav.

Tento dokument nahrazuje EN ISO 10993-16:2010.

Tento dokument byl vypracovan na zékladé mandatu udéleného CEN Evropskou komisi a Evropskym
sdruzenim volného obchodu a podporuje splnéni zédkladnich pozadavka smérnic EU.

Vztah ke smérnici (smérnicim) EU je uveden v informativnich prilohdch ZA a ZB, které jsou nedilnou
soucasti tohoto dokumentu.

Nasledujici citované dokumenty jsou nezbytné pro spravné pouziti tohoto dokumentu.

U nedatovanych citovanych dokumentu se pouziva nize uvedené vydani citovaného dokumentu
(véetné vSech zmén). U datovanych citovanych dokumentu se pouzivaji pouze citované dokumenty.
Pri jakémkoliv pouziti této normy ve smyslu prilohy ZA a ZB by vsak uZivatel mél vzdy zkontrolovat,
Ze zadny citovany dokument nebyl nahrazen a ze jeho relevantni obsah je mozné stale povazovat za
obecné uznavany stav techniky.

Kdyz je v textu normy ISO citovana norma ISO nebo IEC, musi to byt chapano jako normativni odkaz
na odpovidajici normu EN, jestlize je dostupnd, a jinak na datovanou verzi normy ISO nebo IEC,
ktera je uvedena nize.

POZNAMKA Zplisob, jakym jsou tyto citované dokumenty citovany v normativnich poZzadavcich,
urcuje rozsah, v némz se pouziji (celé nebo ¢asti).

Tabulka - Vztah mezi nedatovanymi citovanymi dokumenty a datovanymi normami EN a ISO

Citované dokumenty, jak Ekvivalentni datovana norma

st?:) rumv;(}glgf vkapitole gy ISO nebo IEC

ISO 10993-1 EN ISO 10993-1:2009 ISO 10993-1:2009

POZNAMKA Tato ¢ast EN ISO 10993 odkazuje na ISO 10993-1, kter4 sama odkazuje na ISO 14971.
V Evropé se tim ma rozumeét, ze odkaz na ISO 14971 je odkazem na EN ISO 14971:2012.

Podle vnitinich predpisu CEN-CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést narodni
normalizaCni organizace nasledujicich zemi: Belgie, Bulharska, Byvalé jugoslavské republiky
Makedonie, Ceské republiky, Dénska, Estonska, Finska, Francie, Chorvatska, Irska, Islandu, Italie,
Kypru, Litvy, LotySska, Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Polska,
Portugalska, Rakouska, Rumunska, Recka, Slovenska, Slovinska, Spojeného kréalovstvi, Srbska,
Spanélska, Svédska, Svycarska a Turecka.



Oznameni o schvaleni

Text ISO 10993-16:2017 byl schvalen CEN jako EN ISO 10993-16:2017 bez jakychkoliv modifikaci.
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Predmluva

ISO (Mezinarodni organizace pro normalizaci) je celosvétova federace narodnich normalizacnich
organu (¢lent ISO). Mezinarodni normy obvykle vypracovévaji technické komise I1SO. Kazdy ¢len ISO,
ktery se zajima o predmét, pro ktery byla vytvorena technicka komise, mé pravo byt v této technické
komisi zastoupen. Préce se zucastnuji také vladni i nevladni mezinarodni organizace, s nimiz ISO
navazala pracovni styk. ISO tzce spolupracuje s Mezinarodni elektrotechnickou komisi (IEC) ve
vSech zdlezitostech normalizace v elektrotechnice.

Postupy pouzité pri tvorbé tohoto dokumentu a postupy urc¢ené pro jeho dalsi udrzovani jsou
popsany ve smérnicich ISO/IEC, ¢ast 1. Zejména se ma vénovat pozornost rozdilnym schvalovacim
kritériim potfebnym pro ruzné druhy dokumenti ISO. Tento dokument byl vypracovan v souladu

s redak¢nimi pravidly uvedenymi ve smérnicich ISO/IEC, ¢ast 2 (viz www.iso.org/directives).

Upozornuje se na moznost, Ze nékteré prvky tohoto dokumentu mohou byt predmétem patentovych
prav. ISO nelze Cinit odpovédnou za identifikaci jakéhokoliv nebo vSech patentovych prav.
Podrobnosti o jakychkoliv patentovych pravech identifikovanych béhem pripravy tohoto dokumentu
budou uvedeny v Gvodu a/nebo v seznamu patentovych prohlaseni obdrzenych ISO (viz
WWW.iso.org/patents).

Jakykoliv obchodni nazev pouzity v tomto dokumentu se uvadi jako informace pro usnadnéni prace
uzivatelll a neznamena schvéleni.

Vysvétleni nezavazného charakteru technickych norem, vyznamu specifickych termint a vyrazi ISO,
které se vztahuji k posuzovani shody, jakoz i informace o tom, jak ISO dodrzuje principy Svétové
obchodni organizace (WTO) tykajici se technickych prekazek obchodu (TBT), jsou uvedeny na tomto
odkazu URL:

www.iso.org/iso/foreword.html.

Za tento dokument je odpovédna technicka komise ISO/TC 194 Biologické a klinické hodnoceni
zdravotnickych prostredkil.

Toto treti vydani zrusuje a nahrazuje druhé vydani (ISO 10993-16:2010), které bylo technicky
revidovano s témito zménami:

a) definice 3.1 modifikovana z hlediska jasnosti;

b) kapitola 4 modifikovana z hlediska jasnosti;

c) kapitola 5 modifikovéna z hlediska jasnosti;

d) pridany informace tykajici se toxikokinetickych studii na nanoobjektech;
e) C¢lanek A.4 modifikovan z hlediska jasnosti.

Seznam vsSech ¢asti souboru ISO 10993 Ize nalézt na webovych strankach ISO.


http://www.iso.org/directives
http://www.iso.org/patents

Uvod

Toxikokinetika popisuje absorpci, distribuci, metabolismus a vylu¢ovani cizich latek v téle v zavislosti
na Case. Pro hodnoceni bezpec¢nosti zdravotnickych prostredki je podstatné zvazeni stability
materidlu (materiall) in vivo a povaha zamérné nebo netimysiné vyluhovatelnych latek a produkti
degradace. Toxikokinetické studie mohou byt cenné pro posuzovéani bezpec¢nosti materiali pouzitych
pri vyvoji zdravotnického prostredku nebo pri objasnéni mechanismu pozorovanych nezadoucich
reakci. Toxikokinetické studie mohou byt pouzitelné také pro zdravotnické prostredky obsahujici
aktivni prisady a v takovém pripadé je nutné brat v uvahu farmaceutickou legislativu. Potrebnost

a rozsah takovych studii by meéla byt peclivé zvazovana v souvislosti s povahou a dobou trvani styku
zdravotnického prostredku s télem (viz A.2). Pro tyto Givahy muze postacovat existujici toxikologické
literatura a toxikokinetické udaje.

Potencialni nebezpeci predstavované pouzitim zdravotnického prostredku muze byt pri¢itano
interakcim jeho slozek nebo jejich metabolitl s biologickym systémem. Zdravotnické prostredky
mohou uvolnovat vyluhovatelné latky (napr. zbytky katalyzatorl, zpracovatelské prisady, zbytkové
monomery, plniva, antioxidanty, plastifikatory atd.) a/nebo degradacni produkty, které migruji

z materialu a mohou v téle vyvolavat nezadouci ucinky.

Vyznamna ¢ast publikované literatury se zabyva pouzitim toxikokinetickych metod pro studium
osudu chemickych latek v téle (viz Bibliografie). Metodologie a techniky pouZzivané pri takovych
studiich tvori zéklad pokyni uvedenych v této ¢asti ISO 10993. Pouziti této casti ISO 10993 je
zduvodnéno v priloze A.



1 Predmet normy

Tento dokument uvadi zésady pro navrhovani a provadéni toxikokinetickych studii relevantnich pro
zdravotnické prostredky. Priloha A popisuje uvahy pro zahrnuti toxikokinetickych studii do
biologického hodnoceni zdravotnickych prostredku.

Konec nahledu - text dale pokracuje v placené verzi CSN.



