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Oznámení o schválení
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Obsah

Strana

Předmluva.................................................................................................................................................
................................................... 10

Úvod.........................................................................................................................................................
..................................................... 10

1......... Předmět
normy........................................................................................................................................................
....................... 11

2......... Citované
dokumenty................................................................................................................................................
...................... 11

3......... Termíny
a definice..................................................................................................................................................
....................... 12

4......... Obecné
zásady.......................................................................................................................................................
........................ 18

4.1...... Biologické hodnocení v rámci managementu rizik podle ISO
14971.................................................................................... 18

4.2...... Proces biologického
hodnocení.................................................................................................................................................
.. 20

4.3...... Životní cyklus zdravotnického
prostředku.................................................................................................................................. 22

4.4...... Pohoda
zvířat.........................................................................................................................................................
......................... 22

5......... Plán biologického
hodnocení.................................................................................................................................................
...... 22

6......... Analýza biologických
rizik...........................................................................................................................................................
.. 23

6.1...... Obecný
přístup......................................................................................................................................................
......................... 23

6.2...... Identifikace charakteristik souvisejících s biologickou



bezpečností....................................................................................... 23

6.3...... Identifikace biologických nebezpečí, biologicky nebezpečných situací a potenciálních
biologických poškození.......... 24

6.4...... Kategorizace zdravotnického prostředku a stanovení rozsahu
hodnocení.......................................................................... 25

6.4.1...
Obecně......................................................................................................................................................
...................................... 25

6.4.2... Kategorie doby styku
s tělem......................................................................................................................................................
. 25

6.4.3... Výpočet doby styku pro kategorizaci zdravotnických
prostředků........................................................................................... 25

6.4.4... Styk s tělem a biologické účinky, které mají být
zváženy........................................................................................................ 26

6.5...... Hodnocené biologické
účinky.......................................................................................................................................................
31

6.5.1... Celkový
přístup......................................................................................................................................................
......................... 31

6.5.2...
Cytotoxicita...............................................................................................................................................
....................................... 31

6.5.3...
Senzibilizace.............................................................................................................................................
...................................... 32

6.5.4...
Dráždivost.................................................................................................................................................
...................................... 32

6.5.5... Systémová
toxicita......................................................................................................................................................
................... 32

6.5.6... Lokální účinky po styku
s tkání....................................................................................................................................................
32

6.5.7...
Genotoxicita..............................................................................................................................................
...................................... 33



6.5.8...
Karcinogenita...........................................................................................................................................
....................................... 33

6.5.9...
Hemokompatibilita...................................................................................................................................
...................................... 34

6.5.10 Další biologické
účinky.......................................................................................................................................................
........... 34

6.5.11 Další faktory, které je třeba
zvážit............................................................................................................................................... 35

6.6...... Analýza
mezer........................................................................................................................................................
........................ 37

6.6.1...
Obecně......................................................................................................................................................
...................................... 37

6.6.2... Zdravotnické prostředky hodnocené s použitím předchozích verzí tohoto
dokumentu...................................................... 37

6.7...... Biologická
ekvivalence...............................................................................................................................................
................... 37

6.8......
Zkoušení...................................................................................................................................................
....................................... 39

6.8.1... Obecné
zásady.......................................................................................................................................................
........................ 39

6.8.2... Biologické, fyzikální a chemické
zkoušení................................................................................................................................. 40

6.8.3... Zkoušení
degradace.................................................................................................................................................
..................... 41

6.8.4... Toxikokinetické
studie........................................................................................................................................................
........... 41

6.9...... Odhad biologických
rizik...........................................................................................................................................................
.... 42



Strana

7......... Hodnocení biologických
rizik........................................................................................................................................................
42

8......... Řízení biologických
rizik...........................................................................................................................................................
..... 42

9......... Zpráva o biologckém
hodnocení.................................................................................................................................................
43

10....... Výrobní a povýrobní
činnosti.....................................................................................................................................................
... 43

Příloha A (informativní) Výběr a charakterizace materiálu na podporu biologického hodnocení
zdravotnického
prostředku................................................................................................................................................
....................................... 45

Příloha B (informativní) Odůvodnění klíčových změn v biologických účincích uvedených v tabulkách
1 až 4.......................... 47

Bibliografie...............................................................................................................................................
.................................................... 49

Příloha ZA (informativní) Vztah mezi touto evropskou normou a obecnými požadavky na bezpečnost
a účinnost stanovenými v nařízení (EU) 2017/745, které mají být
pokryty..................................................................................................................... 50

 

 

 

Předmluva

ISO (Mezinárodní organizace pro normalizaci) je celosvětová federace národních normalizačních
orgánů
(členů ISO). Mezinárodní normy obvykle vypracovávají technické komise ISO. Každý člen ISO, který
se zajímá o předmět, pro který byla vytvořena technická komise, má právo být v této technické
komisi zastoupen. Práce se zúčastňují také vládní i nevládní mezinárodní organizace, s nimiž ISO
navázala pracovní styk. ISO úzce spolupracuje s Mezinárodní elektrotechnickou komisí (IEC) ve
všech záležitostech normalizace v elektrotechnice.

Postupy použité při tvorbě tohoto dokumentu a postupy určené pro jeho další udržování jsou
popsány ve směrnicích ISO/IEC, část 1. Zejména se má věnovat pozornost rozdílným schvalovacím



kritériím potřebným pro různé druhy dokumentů ISO. Tento dokument byl vypracován v souladu
s redakčními pravidly uvedenými ve směrnicích ISO/IEC, část 2 (viz www.iso.org/directives).

ISO upozorňuje na možnost, že implementace tohoto dokumentu smí vyžadovat využití patentu
(patentů). V souvislosti s tím ISO nezaujímá žádné stanovisko týkající se důkazů, platnosti nebo
použitelnosti všech uplatňovaných patentových práv. Ke dni zveřejnění tohoto dokumentu ISO
neobdržela oznámení o patentu (patentech), který smí být vyžadován pro implementaci tohoto
dokumentu. ISO však upozorňuje implementující organizace, že se nemusí jednat o nejnovější
informace, které lze získat z databáze patentů dostupné na adrese www.iso.org/patents. ISO nelze
činit odpovědnou za identifikaci všech takových patentových práv.

Jakýkoliv obchodní název použitý v tomto dokumentu se uvádí jako informace pro usnadnění práce
uživatelů a neznamená schválení.

Vysvětlení nezávazného charakteru technických norem, významu specifických termínů a výrazů ISO,
které se vztahují k posuzování shody, jakož i informace o tom, jak ISO dodržuje principy Světové
obchodní organizace (WTO) týkající se technických překážek obchodu (TBT), jsou uvedeny na tomto
odkazu URL:       
www.iso.org/iso/foreword.html.

Tento dokument vypracovala technická komise ISO/TC 194 Biologické a klinické hodnocení
zdravotnických prostředků ve spolupráci s technickou komisí Evropského výboru pro normalizaci
(CEN) CEN/TC 206 Biologické a klinické hodnocení zdravotnických prostředků na základě Dohody
o technické spolupráci mezi ISO a CEN (Vídeňská dohoda).

Toto šesté vydání zrušuje a nahrazuje páté vydání (ISO 10993-1:2018), které bylo technicky
revidováno.

Hlavní změny jsou:

–   tento dokument byl zcela nově uspořádán a jeho název byl dán do souladu s rámcem pro
management rizik popsaným v normě ISO 14971;

–   obsah byl doplněn tak, aby poskytnul návod a objasnil výpočet doby trvání expozice;

–   obsah byl doplněn tak, aby poskytnul návod k charakterizaci zdravotnického prostředku
a identifikaci biologických nebezpečí;

–   byla modifikována identifikace biologických účinků (dříve označovaných jako biologické
koncové body);

–   termín „externally communicating“NP1) byl nahrazen formulací, která odráží specifický styk
součástí zdravotnického prostředku s tkání;

–   termín „účinky po implantaci“ byl změněn na „lokální účinky po styku s tkání“, protože
i některé neimplantované zdravotnické prostředky budou tento typ posouzení vyžadovat;

–   příloha A byla revidována tak, aby poskytovala pouze pokyny k charakterizaci materiálů, zbytek
jejího původního obsahu byl začleněn do hlavního textu;

–   byla doplněna příloha B, která vysvětluje důvody změn biologických účinků uvedených
v tabulkách 1 až 4.



Seznam všech částí souboru ISO 10993 lze nalézt na webových stránkách ISO.

Jakákoliv zpětná vazba nebo otázky týkající se tohoto dokumentu mají být adresovány národnímu
normalizačnímu orgánu uživatele. Úplný seznam těchto orgánů lze nalézt na adrese
www.iso.org/members.html.



Úvod
Cílem tohoto dokumentu je poskytnout návod a požadavky pro biologické hodnocení zdravotnického
prostředku v rámci procesu managementu rizik s cílem chránit lidi před biologickými riziky
vyplývajícími z používání zdravotnických prostředků a materiálů, ze kterých jsou vyrobeny.
Hodnocení biologických rizik porovnává odhadované biologické riziko s danými kritérii rizika, aby se
určila přijatelnost biologického rizika jako součást celkového mana-
gementu rizik.

Biologické hodnocení se primárně zabývá biologickou bezpečností zdravotnického prostředku
zvážením rizik spojených s biologickými nebezpečími. Avšak některé činnosti prováděné v průběhu
biologického hodnocení mohou kromě hodnocení dlouhodobé bezpečnosti generovat také informace
o funkčnosti zdravotnického prostředku,
například při použití funkčních modelů implantátů k posouzení dlouhodobých reakcí, jako je vrůstání
tkání. Biologické hodnocení, jak je popsáno v tomto dokumentu, je synonymem pro hodnocení
biologické snášenlivosti.

Biologické hodnocení se provádí s hotovým zdravotnickým prostředkem tak, jak je určen k použití.
Popsané
zásady a metody mohou být užitečné také při hodnocení navrhovaných materiálů nebo prototypu
zdravotnického prostředku během procesu jeho vývoje a data získaná z těchto hodnocení mohou být
cenná při hodnocení koneč-
ného zdravotnického prostředku.

Návrh zdravotnického prostředku je složitý proces, protože zdravotnický prostředek může sestávat
pouze z jednoho materiálu, který však může existovat ve více než jedné fyzikální formě, nebo to může
být složitý výrobek, který se skládá z mnoha komponent vyrobených z více materiálů. Biologickou
bezpečnost nelze posuzovat izolovaně od celkového návrhu zdravotnického prostředku a může
vyžadovat vyvážení protichůdných požadavků. Například výběr nejvhodnějšího materiálu z hlediska
jeho biologické bezpečnosti může vést k méně funkčnímu zdravotnickému prostředku.

Hodnocení biologické bezpečnosti se provádí v souvislosti s určeným použitím konkrétního
zdravotnického prostředku. Materiály mohou být bezpečné v jednom zdravotnickém prostředku, ale
v jiném ne. Není možné činit zobecněné závěry o bezpečnosti konkrétního materiálu pro všechny
lékařské aplikace. Biologické reakce způsobené materiálem, které jsou považovány za nepříznivé
v jedné aplikaci, nemusí být nutně považovány za nepříznivé v jiné situaci.

Fyzikální a chemické informace podporují celkové biologické hodnocení a lze je použít k informování
o potřebném zkoušení. Pokud je biologické zkoušení nutné, zakládá se takové zkoušení na modelech
in vitro, ex vivo nebo in vivo. Interpretace výsledků biologických zkoušek vyžaduje opatrnost,
protože inherentní variabilita biologických reakcí mezi druhy a jednotlivci znamená, že biologická
reakce pozorovaná v modelech na zvířatech nebo na buněčných kulturách se může lišit od reakce
pozorované při klinickém použití. Rozdílné reakce na stejný materiál mezi jednotlivci znamenají, že
někteří jedinci mohou mít nepříznivé reakce, a to i na osvědčené materiály. Biologické hodnocení je
tedy uplatněním řízení rizik. Pokud se použije při hodnocení navrhovaných materiálů nebo prototypů
zdravotnických prostředků během procesu vývoje zdravotnických prostředků, umožňuje informovaně
a včas zvážit opatření k řízení rizik, jako je použití alternativních materiálů, výrobních procesů nebo
návrhů.

Procesy biologického hodnocení popsané v tomto dokumentu čerpají ze všech dostupných zdrojů
informací, které jsou relevantní pro biologickou bezpečnost zdravotnického prostředku, včetně



informací po uvedení na trh. To umožňuje komplexní přezkoumání zdravotnického prostředku,
identifikaci biologických nebezpečí a biologických poškození, k nimž může dojít, a odhad
souvisejících rizik. Tento komplexní přístup umožňuje identifikaci jakýchkoli mezer v existujícím
souboru dat a následnou potřebu provedení dalších hodnocení (např. chemickou analýzu
a identifikaci nebezpečí, biologické zkoušení k upřesnění odhadu biologického rizika).

Tento dokument je doplněn širokou škálou zkušebních metod a dalších návodů publikovaných
v jiných dokumentech souboru ISO 10993 a v dalších normách. Uživatelé tohoto dokumentu mohou
také zvážit konkrétnější návody obsažené v normách pro specifické zdravotnické prostředky, pokud
jsou k dispozici. U některých složitých nebo nových materiálů či technologií může být obtížné použít
zavedené metody popsané v souboru ISO 10993. Tento dokument umožňuje použití alternativních
postupů, pokud je to vědecky odůvodněné.

Pohoda zvířat je velmi důležitá a výběr zkušebních metod a vývoj zkoušení v rámci souboru ISO
10993 směřuje k dalšímu omezení a zdokonalování zkoušek na zvířatech a pokud možno
i nahrazování používání zvířat pro bio-
logické zkoušení.

 



1 Předmět normy
Tento dokument specifikuje požadavky a obecné zásady upravující biologické hodnocení
zdravotnických prostředků v rámci procesu managementu rizik podle ISO 14971.

Tento dokument se vztahuje na hodnocení zdravotnických prostředků, které jsou v přímém nebo
nepřímém styku:

–   s tělem pacienta během určeného použití nebo při rozumně předvídatelném nesprávném
použití; nebo

–   s tělem jiných uživatelů, kteří nejsou pacienty, jestliže je zdravotnický prostředek určen
k osobní ochraně (např. lékařské rukavice, chirurgické masky).

Biologické hodnocení posuzuje biologickou bezpečnost zdravotnického prostředku s ohledem na
biologická rizika spojená:

–   se složkami zdravotnického prostředku; a

–   s interakcemi tkáň–zdravotnický prostředek (včetně fyzikálních účinků).

Biologické hodnocení specifikované tímto dokumentem se může zabývat biologickou bezpečností
zdravotnického prostředku s ohledem na životní cyklus od návrhu a vývoje přes počáteční použití
hotového zdravotnického prostředku až po konečné vyřazení z provozu nebo vyřazení z používání.
Hodnocení zohledňuje jak biologickou bezpečnost hotového zdravotnického prostředku při prvním
použití, tak významnost jakýchkoli změn zdravotnického prostředku, které mohou nastat během jeho
životního cyklu. Hodnocení rizik souvisejících s dopady vyřazování zdravotnických prostředků
z provozu na životní prostředí však nespadá do předmětu tohoto dokumentu. Toto vydání tohoto
dokumentu neukládá povinnost opakovat zkoušení zdravotnických prostředků, které jsou již na trhu
a mají zavedené a přijatelné bezpečnostní profily (viz 6.6.2).

Tento dokument může být užitečný pro podporu klinického hodnocení nebo hodnocení použitelnosti
zdravotnických prostředků. Provedení biologického hodnocení je například základním požadavkem
pro provedení klinické zkoušky. To znamená, že zásady uvedené v tomto dokumentu lze aplikovat jak
na hodnocení prototypů nebo zdravotnických prostředků ve fázi vývoje, tak i na hotové zdravotnické
prostředky.

Další části souboru ISO 10993 se zabývají specifickými aspekty biologického hodnocení, jako je
chemická charakterizace, biologické zkoušení, příprava vzorků, pohoda zvířat a posouzení
toxikologických rizik.

U některých typů zdravotnických prostředků lze zvážit specifické požadavky z jiných norem (mimo
soubor
ISO 10993) s odůvodněním použitého přístupu, pokud mezi požadavky souboru ISO 10993
a požadavky uvedenými v jiných normách existují rozdíly. Například soubor norem ISO 18562
stanoví specifické požadavky na biologické hodnocení dýchacího plynu pro zdravotnické prostředky
a norma ISO 7405 stanoví specifické požadavky na biologické hodnocení dentálních zdravotnických
prostředků.

Hodnocení rizik souvisejících s infekčními agens [např. bakteriemi, plísněmi, kvasinkami, viry,
přenosnými původci spongiformní encefalopatie (TSE)] nespadá do předmětu tohoto dokumentu.



POZNÁMKA 1 Hodnocení bakteriálních endotoxinů je řešeno v ISO 11737-3.

POZNÁMKA 2 Hodnocení rizik souvisejících s viry, původci TSE a dalšími patogeny pocházejícími
z materiálů živočišného původu je upraveno v souboru ISO 22442.

 

 

Konec náhledu - text dále pokračuje v placené verzi ČSN.

NP1)   NÁRODNÍ POZNÁMKA Termín „externally communicating“ byl již v předchozím vydání
ČSN EN ISO 10993-1:2021 přeložen vhodnějším výrazem „vstupující do těla zvnějšku“. Viz
též národní poznámka 4 k B.2.


