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Evropska predmluva

Tento dokument (EN ISO 10993-23:2021) vypracovala technicka komise ISO/TC 194 Biologické
a klinické hodnoceni zdravotnickych prostredkii ve spolupraci s technickou komisi CEN/TC 206
Biologické a klinické hodnoceni zdravotnickych prostredkil, jejiz sekretariat zajistuje DIN.

Této evropské norme je nutno nejpozdéji do zari 2021 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 zari 2021.

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 byl vypracovan na zékladé mandatu udéleného CEN Evropskou komisi a Evropskym
sdruzenim volného obchodu a podporuje splnéni podstatnych pozadavku smérnice (smérnic) EU.

Vztah ke smérnici (smérnicim) EU je uveden v informativnich prilohdch ZA, ZB a ZC, 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 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 IEC nebo ISO, 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 1 - Vztahy mezi nedatovanymi citovanymi dokumenty a datovanymi normami EN a ISO

POZNAMKA Tato ¢4st EN ISO 10993 odkazuje na ISO 10993-1, kter4d sama odkazuje na ISO 14971.
V Evropé je treba predpokladat, ze odkaz na ISO 14971 je na EN ISO 14971: 2012.

Podle vnitrnich predpisi CEN-CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést narodni
normaliza¢ni organizace nasledujicich zemi: Belgie, Bulharska, Ceské republiky, Danska, Estonska,
Finska, Francie, Chorvatska, Irska, Islandu, Italie, Kypru, Litvy, LotySska, Lucemburska, Madarska,
Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Polska, Portugalska, Rakouska, Republiky Severni Makedonie,
Rumunska, Recka, Slovenska, Slovinska, Spojeného kralovstvi, Srbska, Spanélska, Svédska, Svycarska
a Turecka.

Oznéameni o schvaleni

Text ISO 10993-23:2021 byl schvalen CEN jako EN ISO 10993-23:2021 bez jakychkoliv modifikaci.
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Predmluva

ISO (Mezinarodni organizace pro normalizaci) je celosvétova federace narodnich normaliza¢nich organt
(¢lent1 ISO). Mezinarodni normy obvykle vypracovavaji technické komise ISO. Kazdy ¢len ISO, ktery
se zajima o predmeét, pro ktery byla vytvorena technicka komise, ma 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.

Tento dokument vypracovala technicka komise ISO/TC 194 Biologické a klinické hodnoceni
zdravotnickych prostredkii ve spolupréci s technickou komisi CEN/TC 206 Biologické a klinické
hodnoceni zdravotnickych prostredki Evropskou komise pro normalizaci (CEN), v souladu se
Dohodou o technické spolupraci mezi ISO a CEN (Videnska dohoda).

Seznam vSech casti souboru ISO 10993 je mozno nalézt na webové strance ISO.

Jakékoli zpétnda vazba nebo otazky tykajici se tohoto dokumentu maji byt adresovany narodnimu
normaliza¢nimu orgénu uzivatele. Uplny seznam téchto organu lze nalézt na adrese:
WWwWw.iso.org/members.html.
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Uvod

Tento dokument posuzuje mozna nebezpedi pri styku se zdravotnickymi prostredky, které mohou
zpusobit
podrazdéni.

Nékteré materialy obsazené ve zdravotnickych prostredcich byly zkouSeny a byl prokazan jejich
potencidl drazdit kizi nebo sliznice. Jiné materialy a jejich chemické slozky nebyly zkouseny a mohou
pri styku s lidskou tkani vyvolat nepriznivé ucinky. Vyrobce je tedy povinen kazdy zdravotnicky
prostiedek pred uvedenim na trh vyhodnotit z hlediska moznych nezadoucich uéinkd.

Drazdivy potencial zdravotnického prostredku nebo jeho slozek lze predpovédét bud zkouskou
drazdivosti na zviratech in vivo, nebo zkouskou drazdivosti in vitro, pokud je zkouska kvalifikovana
k pouziti pro zdravotnické prostredky.

ISO 10993-2 popisuje aspekty ochrany zvirat pri provadéni studii na zviratech pro biologické
hodnoceni zdravotnickych prostredka, a tim také zduraznuje vyznam 3R, tj. nahrazovani
(Replacement), snizovani poctu (Reduction) a zjemnovani (Refinement) studii na zviratech. Tento
dokument popisuje zkousky pro stanoveni drazdivosti zdravotnickych prostredkt, materiali nebo
jejich extraktu bud pomoci zkousek in vitro nebo in vivo. Zkousky in vitro maji prednost pred testy in
vivo, pokud jsou patricné validovany a poskytuji stejné relevantni informace jako informace ziskané
zkouskami in vivo (viz ISO 10993-1 a ISO 10993-2).

Pred zkousenim na lidech se tradi¢né provadéji zkousky na malych zviratech, aby pomohly
predpovédét reakce u ¢lovéka. V posledni dobé byly jako dopliky nebo alternativy pridany zkousky
in vitro a také zkousky na lidech. Pro zkouSeni drazdivosti kize Cistymi chemickymi latkami byly
vyvinuty in vitro zkou$ky s pouzitim modelu rekonstruované lidské epidermis (RhE, Reconstructed
human Epidermis) [31]. Metoda byla upravena pro detekci drazdivych chemickych latek v extraktech
zdravotnickych prostredku. Vysledky velké mezilaboratorni kruhové studie (round robin test), ktera
zkous$ela dva typy modeli RhE, ukézaly, Ze tyto modely 1ze pouzit také k detekci pritomnosti
dréazdivych chemickych latek extrahovanych z polymernich materialta [polyvinylchloridu (PVC)

a silikonu] bézné pouzivanych pri vyrobé zdravotnickych prostredku [6]. Bylo zjisténo, ze tato
metoda je stejné citliva pro detekci nizkych koncentraci nékterych silné drazdivych sloucenin jako
naplastova zkouska na lidech a intrakuténni zkouska na kralicich [14]. Je tedy mozné zacCit postupny
pristup pro zkouseni drazdivych latek in vitro s pouzitim modelu RhE.

Vyvinuté a validované modely RhE jsou vhodné k predpovédi reakce na podrazdéni kozni tkané. Pro
aplikace na sliznice nebo o¢ni epitel se doporucuje k posouzeni drazdivého potencidlu prozkoumat
pouziti jinych alternativnich in vitro modela.

Predpoklada se, ze pro regulacni ucely budou tyto studie provadény za podminek GLP nebo ISO/IEC
17025 platnych pro prislusnou zemi a v souladu s predpisy tykajicimi se ochrany zvirat. Doporucuje
se provadét statistickou analyzu dat, kdykoli je to vhodné.

Tento dokument je ur¢en k pouziti odborniky prislusné kvalifikovanymi Skolenim/vycvikem

a zkusenostmi, kteri jsou schopni interpretovat jeho pozadavky a posoudit vysledky hodnoceni
kazdého zdravotnického prostredku s prihlédnutim ke vSem faktorim relevantnim pro dany
prostredek, jeho zamyslenému pouziti a soucasnym znalostem o zdravotnickém prostredku zjiSténym
prezkoumanim odborné literatury a predchozich klinickych zkusenosti.

Zkousky zahrnuté v tomto dokumentu jsou dulezitymi nastroji pro vyvoj bezpe¢nych vyrobku za



predpokladu, Ze jsou provadény a interpretovany skolenymi/cvicenymi pracovniky.

Tento dokument je zaloZen na mnoha normdach a smérnicich, véetné smérnic OECD pro zkouSeni
(TG, OECD Test Guidelines), Lékopisu USA [40] a Evropského 1ékopisu [39]. M4 byt zakladnim
dokumentem pro vybér a provadéni zkousek umoznujicich hodnoceni reakci na podrazdéni
souvisejicich s bezpec¢nosti zdravotnickych materialt a prostredka.

Pokyny jsou uvedeny v normativni priloze A pro pripravu materialu specificky ve vztahu k vyse
uvedenym zkouskédm. V normativni priloze D je popsano nékolik specialnich zkousek drazdivosti in
vivo pro pouziti zdravotnickych prostredku v jinych oblastech nez na kuzi. Normativni priloha

E navic poskytuje informace pro provadéni zkousek drazdivosti lidské kuze.



1 Predmet normy

Tento dokument specifikuje postup pro posuzovani zdravotnickych prostredku a jejich materiala

z hlediska jejich potencialu vyvolat podrazdéni. Zkousky jsou navrzeny k predpoveédi a klasifikaci
drézdivého potencialu zdravotnickych prostredku, materiala nebo jejich extraktt podle ISO 10993-1
a ISO 10993-2.

Tento dokument zahrnuje:

- Uvahy o drazdivosti pred zkouskou, véetné metod dermalni expozice in silico a in vitro;

- podrobnosti o postupech zkousek drazdivosti in vitro a in vivo;

- kli¢ové faktory pro interpretaci vysledka.

Konec nahledu - text dale pokracuje v placené verzi CSN.



