CESKA TECHNICKA NORMA

ICS 11.100 Srpen
2004

Biologické hodnoceni prostfedkd CSN

zdravotnické techniky - EN I1SO 10993-3

Cést 3: Zkoudky na genotoxicitu,

karcinogenitu a reproduk¢ni toxicitu 85 5220

idt 1ISO 10993-3:2003

Biological evaluation of medical devices - Part 3: Tests for genotoxicity, carcinogenicity and
reproductive toxicity

Evaluation biologique des dispositifs médicaux - Partie 3: Essais concernant la génotoxicité, la
cancérogénicité
et la toxicité sur la reproduction

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten - Teil 3: Prifungen auf Gentoxizitat, Karzinogenitat und
Reproduktionstoxizitat

Tato norma je ¢eskou verzi evropské normy EN ISO 10993-3:2003. Evropska norma EN I1SO 10993-
3:2003 ma status Ceské technické normy.

This standard is the Czech version of the European Standard EN ISO 10993-3:2003. The European
Standard EN 1SO 10993-3:2003 has the status of a Czech Standard.

Nahrazeni pfedchozich norem

Touto normou se nahrazuje CSN EN 30993-3 (85 5220) z ¢ervna 1996.
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Narodni pfedmluva
Struktura normy

ISO 10993 s obecnym nazvem ,Biologické hodnoceni prostredkl zdravotnické techniky” ma tyto
Casti:

Cést 1: Hodnoceni a zkouseni

Cast 2:  Pozadavky na ochranu zvifat

Cést 3:  Zkousdky na genotoxicitu, karcinogenitu a reprodukéni toxicitu
Cast 4:  Vybé&r zkousdek na interakce s krvi

Cést 5:  Zkousky cytotoxicity in vitro

Cést 6:  Zkousky lokalnich G¢inkd po implantaci

Cast 7:  Rezidua pfi sterilizaci ethylenoxidem

Cast 8:  Vybér a zplisobilost referenénich materiald pro biologické zkousky

Cést 9: Obecné zésady pro kvalitativni a kvantitativni stanoveni potencialnich degradaé¢nich
produktl

Cést 10: Zkousky na drazdivost a precitlivélost oddaleného typu
Cast 11: Zkousdky systémové toxicity
Cést 12: Pfiprava vzork{ a referenéni materidly

Cést 13: Kvalitativni a kvantitativni stanoveni degrada¢nich produktl z prostfedkd
zdravotnické techniky
vyrobenych z polymernich materiall

Cést 14: Kvalitativni a kvantitativni stanoveni degrada¢nich produktl z keramickych
materiall

Cést 15: Kvalitativni a kvantitativni stanoven{ degradaénich produktd z kov( a slitin
Cést 16: Plan toxikokinetické studie degradacnich produktdl a vyluhovatelnych latek
Cést 17: Stanoveni pfipustnych limitl pro vyluhovatelné latky

Céast 18: Chemicka charakterizace material(

Citované normy

ISO 10993-1 zavedena v CSN EN 1SO 10993-1:2003 (85 5220) Biologické hodnoceni prostfedkd
zdravotnické techniky - Cast 1: Hodnoceni a zkoueni (idt 1ISO 10993-1:2003)



ISO 10993-2 zavedena v CSN EN ISO 10993-2:1999 (85 5220) Biologické hodnoceni prostfedkd
zdravotnické techniky - Cast 2: Pozadavky na ochranu zvifat (idt 1ISO 10993-2:1992)

ISO 10993-6 zavedena v CSN EN 30993-6:1996 (85 5220) Biologické hodnoceni prostfedk{l zdravotnické
techniky - Cést 6: Zkousky lokalnich G&inkd po implantaci (idt 1ISO 10993-6:1994)

1ISO 10993-12 zavedena v CSN EN 1SO 10993-12:1998 (85 5220) Biologické hodnoceni prostfedk
zdravotnické techniky - Cést 12: Pfiprava vzorkd a referenéni materiély (idt 1SO 10993-12:1996)

ISO 10993-18 dosud nezavedena
Vypracovani normy
Zpracovatel: Ing. Milan Houska, CSc., IC 49663500

Pracovnik Ceského normaliza¢niho institutu: Ing. Ladislav Rychnovsky, CSc.
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EVROPSKA NORMA EN ISO 10993-3
EUROPEAN STANDARD Rijen 2003

NORME EUROPEENNE
EUROPAISCHE NORM

ICS 11.100 Nahrazuje EN 30993-3:1993

Biologické hodnoceni prostiedk( zdravotnické techniky - Cast 3: Zkousky
na genotoxicitu, karcinogenitu a reprodukéni toxicitu

(1SO 10993-3:2003)

Biological evaluation of medical devices - Part 3: Tests for genotoxicity,
carcinogenicity and reproductive toxicity

(1SO 10993-3:2003)

Evaluation biologique des dispositifs Biologische Beurteilung von
médicaux - Medizinprodukten -

Partie 3: Essais concernant la génotoxicité, Teil 3: Prifungen auf Gentoxizitat,
la cancérogénicité et la toxicité sur la Karzinogenitat

reproduction und Reproduktionstoxizitat

(1ISO 10993-3:2003) (1ISO 10993-3:2003)

Tato evropska norma byla schvalena CEN 2003-10-01.

Clenové CEN jsou povinni splnit Vnitfni pfedpisy CEN/CENELEC, v nichZ jsou stanoveny podminky, za
kterych se musi této evropské normeé bez jakychkoliv modifikaci dat status narodni normy.
Aktualizované seznamy a bibliografické citace tykajici se téchto narodnich norem Ize obdrzet na
vyzadani v Ridicim centru CEN nebo u kteréhokoliv ¢lena CEN.

Tato evropska norma existuje ve tfech oficialnich verzich (anglické, francouzské, némecké). Verze v
kazdém jiném jazyce prelozend ¢clenem CEN do jeho vlastniho jazyka, za kterou zodpovida a kterou
notifikuje Ridicimu centru CEN, ma stejny status jako oficialni verze.

Cleny CEN jsou narodni normaliza¢ni orgény Belgie, Ceské republiky, Danska, Finska, Francie, Irska,



Islandu, Italie, Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Portugalska, Rakouska,
Recka, Slovenska, Spojeného krélovstvi, ©panélska, ©védska a ©vycarska.

CEN

Evropsky vybor pro normalizaci

European Committee for Standardization

Comité Européen de Normalisation

Europaisches Komitee fur Normung

Ridici centrum: rue de Stassart 36, B-1050 Brusel

© 2003 CEN  VesSkera prava pro vyuziti v jakékoli formé a jakymikoli prostfedky Ref. C.
EN 1SO 10993-3:2002 E

jsou celosvétové vyhrazena narodnim ¢lendim CEN.
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Predmluva

Tento dokument (EN 1SO 10993-3:2003) byl vypracovan technickou komisi ISO/TC 194 ,,Biologické
hodnoceni prostredkd zdravotnické techniky” ve spolupraci s technickou komisi CEN/TC 206 ,,Biologicka
snasenlivost zdravotnickych a dentalnich materiall a prostredk(”, jejiz sekretariat zajis»uje NEN.

Této evropské normé je nutno nejpozdéji do dubna 2004 dat status narodni normy, a to bud vydanim
identického textu, nebo schvalenim k pfimému pouzivani, a narodni normy, které jsou s ni v rozporu,
je nutno zrusSit nejpozdéji do dubna 2004.

Tento dokument nahrazuje EN 30993-3:1993.

Tato evropska norma byla vypracovana na zakladé mandatu udéleného CEN Evropskou komisi a



Evropskym sdruzenim volného obchodu a podporuje spinéni podstatnych pozadavk( smérnice
(smérnic) EU.

Vztah ke smérnici (smérnicim) EU je uveden v informativni priloze ZB, ktera je nedilnou soucasti
tohoto dokumentu.

Podle Vnitrnich predpist CEN/CENELEC jsou tuto evropskou normu povinny zavést narodni normaliza¢ni
organizace nasledujicich zemi: Belgie, Ceské republiky, Danska, Finska, Francie, Irska, Islandu, Italie,
Lucemburska, Madarska, Malty, Némecka, Nizozemska, Norska, Portugalska, Rakouska, Recka, Slovenska,
Spojeného kralovstvi, ©panélska, ©védska a ©vycarska.

Oznameni o schvaleni

Text mezinarodni normy ISO 10993-3:2003 byl schvalen CEN jako EN ISO 10993-3:2003 bez
jakychkoliv modifikaci.

POZNAMKA Seznam normativnich odkaz(l na mezindrodni normy je uveden v pfiloze ZA (normativni).
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Uvod

Biologické hodnoceni zdravotnickych prostredk ma ¢asto empiricky zaklad a je vedeno vaznymi
obavami o bezpecnost ¢lovéka. Pfedmétem zvlastniho verejného zajmu je riziko zédvaznych a
nevratnych ucinkd, jako je rakovina nebo vyskyt abnormalit v dalSich generacich. Pfi nabidce
uroven. Posouzeni mutagennich, karcinogennich a reprodukcnich nebezpedi je podstatnou slozkou
kontroly téchto rizik. VSechny metody hodnoceni genotoxicity, karcinogenity nebo reprodukéni toxicity
nejsou vyvinuty na stejné Grovni a ani jejich validita pro zkouseni zdravotnickych prostredkd neni
dostatecné zajisténa.

Jako omezeni dostupnych metod je mozno uvést fadu vyznamnych faktord, jako jsou vlivy velikosti
zkusebniho vzorku a jeho pripravy, védeckého porozuméni chorobnym procestim a validace zkousek.
Napriklad je malo znamo o biologickém vyznamu karcinogeneze vyvolané tuhymi objekty. Ocekava
se, ze pokracujici pokroky ve védé a Iékarstvi pozméni nase chapani a pristupy k témto vyznamnym
metodam zkousSek toxicity. V dobé pripravy této ¢asti ISO 10993 byly tyto navrzené metody
povazovany za nejpfijatelnéjsi. Rédné védecky podloZzené alternativy téchto navrzenych zkousek mohou
byt pfijatelné, pokud jsou zaméreny na zavazné aspekty posuzovani bezpecnosti.

Pfi vybéru zkouSek potfebnych pro hodnoceni urcitého zdravotnického prostredku nelze opomenout
peclivé posouzeni predpokladanych humannich aplikaci a potencialnich interakci prostredku s rdznymi
biologickymi systémy. Tyto zf'etele budou zvIasté dlleZité v takovych oblastech, jako jsou reprodukéni a
vyvojova toxikologie.

Tato Cast I1SO 10993 uvadi metody zkousek pro zjis»ovani specifickych biologickych nebezpeci a tam,
kde je tfeba, strategii vybéru zkousek, které napomohou nebezpedi identifikovat. Zkousky nejsou
vzdy k identifikaci nebezpeci nezbytné nebo uzite¢né, avsak tam, kde jsou vhodné, je dilezZité, aby byly
maximalné citlivé. Vétsina zkousek, které jsou zahrnuty v této ¢asti ISO 10993, odkazuje na Pokyny
pro zkouSeni chemickych latek (Guidelines for Testing of Chemicals) zpracované Organizaci pro



hospodarskou spolupraci a rozvoj (Organization for Economic Cooperation and Development, OECD).

Interpretace vysledk{ zkousek a jejich disledkd na Gcinky na lidské zdravi neni predmétem této ¢asti ISO
10993. Vzhledem k rozmanitosti moznych vystupd a vyznamu faktord jako rozsah expozice, druhova
rozdilnost a mechanické nebo fyzikalni zfetele, musi byt provedeno posouzeni rizika individualné pro
kazdy pfipad.
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1 Pfedmét normy

Tato ¢ast 1ISO 10993 specifikuje strategie identifikace nebezpedi a zkousky zdravotnickych prostredkd
z téchto biologickych hledisek:

- genotoxicity;
- karcinogenity;
- reprodukéni a vyvojové toxicity.

Tato ¢ast 1ISO 10993 je pouzitelnd pro hodnoceni zdravotnickych prostredkd, jejichz potencial z
hlediska genotoxicity, karcinogenity nebo reprodukéni toxicity byl jiz rozpoznan.

POZNAMKA Pokyny pro vybér zkousek jsou uvedeny v ISO 10993-1.

-- Vynechany text --



