Antworten und Beschliisse des HAK Biologische Priifungen
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Konformititsbewertung BP 003

Bewertungskriterien zur Ermittlung des Bedarfs an
biologischen Priufungen

Generelle Anmerkungen

Es sollten ausschliel3lich Prifungen durchgefihrt werden, die zu aussagekraftigen Ergebnissen
fuhren.

Wird in einem Biokompatibilitatstest ein toxischer Effekt oder eine biologische Unvertraglichkeit
beobachtet, bedeutet dies nicht zwangslaufig eine Ablehnung des Produktes. Entscheidend ist
die Nutzen-Risikobewertung unter Einbeziehung von klinischen Daten sowie die Relevanz des
beobachteten Effektes bei der praktischen Anwendung.

Auch eine hinsichtlich unerwinschter Effekte positive Bewertung der/des Grundstoffe(s)
schliefdt eine Prifung des Endproduktes nicht aus.

Die ISO 10993-1 ist keine Checkliste, sondern eine Richtlinie fiir Hersteller, Benannte Stellen
und Priflabors

Durch die Prufungen gemal 1SO 10993-1 allein wird keine Produktsicherheit gewahrleistet.
Eine klinische Bewertung des Medizinproduktes gemal Anhang X der Medizinprodukte-Richt-
linie muss ebenfalls erfolgen.

Produktqualitat wird nicht allein durch negative biologische Priifergebnisse gesichert. Der Her-
steller ist fur sein Produkt verantwortlich. Er muss wissen und nachweisen konnen, was in sei-
nem Produkt alles enthalten ist und was Uber die Toxikologie seines Produktes bekannt ist. Alle
toxikologischen und sonstigen Daten, auch widerspriichliche, missen berichtet werden.

1 Beeinflussende Faktoren auf die Biokompatibilitat

1.1 Ausgangsstoffe (Komponenten/Materialien)

Zu betrachten sind hier die Ausgangsstoffe, die einzeln oder als Gemische zur Fertigung des
Medizinproduktes eingesetzt werden. Daher sind weiter zu betrachten:

¢ Produktionsbedingungen,
o Hilfsstoffe,

e Prozesszusatzstoffe

e Rickstande

o Reaktionsprodukte

Entsprechend der festgelegten Zweckbestimmung (Art und Dauer der Anwendung) wird im
Rahmen einer Risikobewertung festgelegt, ob und wann welche Prifungen am Endprodukt im
Sinne der ISO 10993-1 durchgefiihrt werden missen. Bei Designanderungen (z.B. Anderung
der Ausgangsstoffe oder Anderungen der Geometrie eines Medizinproduktes) muss eine
erneute Risikoanalyse durchgefihrt werden.
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1.2 Prozessparameter
Im Rahmen der Prozesssicherung sind relevante Einfliisse zu erfassen und zu bewerten, z.B.

e Im Prozess verwendete Hilfsstoffe wie prozessbedingte mdgliche Verunreinigungen
(z.B. Gleitmittel/Schmierstoffe), soweit direkter Produktkontakt gegeben und unver-
meidbar ist

intermediar eingesetzte Gase/Lésemittel im Hinblick auf ihre Entfernung (z.B. Rest-
stoffe)

Matrixeffekte im Hinblick auf die Kapselung von Hilfsstoffen (z.B. Farbstoffe/Pigmente)

Migrationseffekte (z.B. Farbstoffe/Weichmacher)

Nachreinigung im Hinblick auf die Entfernung von oberflachlich anhaftenden Stoffen
(z.B. Fremdstoffe)

Interaktionen bei Prozessen wie Desinfektion, Sterilisation, Trocknung, UV-Bestrahlung
(z.B. Restmonomere/Oligomere)

Alterung/Stabilitat

Sterilisation

Erlduterungen zu Einfliissen durch Sterilisation

Einfluss der Sterilisation auf die Biokompatibilitat

Der Einfluss der Sterilisation auf die Biokompatibilitat ist abhangig von den Sterilisations-
verfahren mit den zugehdrigen Prozessbedingungen und der Komplexitat der verwendeten
Materialien. Bei weniger komplexen Materialien (z.B. Metallen, Metalllegierungen, Keramik)
kann bei mittels Dampf oder Ethylenoxid sterilisierten und unter diesen Prozessbedingun-
gen grundsatzlich stabilen Materialien davon ausgegangen werden, dass Einflisse auf die
Biokompatibilitat in der Regel nicht gegeben sind. Bei entsprechender Dokumentation und
Bewertung ist eine erneute Testung am sterilen Material/Produkt nur in Einzelfallen not-
wendig. Bei anderen Materialien (wie z.B. Kunststoffen) ist eine Bestimmung der EtO-
Rickstande gemal ISO 10993-7 erforderlich. Bei strahlensterilisierten Produkten ist der
Besonderheit der Methode (Radiolyse, Cracking, chem. Umsetzungen usw.) Rechnung zu
tragen.

Ubertragbarkeit der Daten bei verschiedenen Sterilisationsverfahren

Eine Ubertragbarkeit ist in der Regel nur bei weniger komplexen Materialien wie Keramiken
und Metallen/Metalllegierungen ohne umfangreiche analytische Daten mdglich. Bei kom-
plexeren Materialien ist eine Ubertragbarkeit nur in den Fallen mdglich, wo die Materialien
aufgrund ihres chemischen Aufbaus und ihrer Form (Gele, Flissigkeiten, Festkérper etc.)
keine Interaktionen und/oder Veranderungen unter den jeweiligen Prozessbedingungen
erwarten lassen und dies durch entsprechendes analytisches Datenmaterial belegbar ist
oder durch Rlckschlisse aus Daten von vergleichbaren Materialien plausibel belegt wer-
den kann. Eine Ubertragbarkeit von Hitze- oder Ethylenoxidsterilisation auf Strahlensterili-
sation ist in der Regel nicht méglich.

1.3 Dokumentation/Bewertung

e Die Qualitédt und der Umfang der Dokumentation sowie die Bewertung im Hinblick auf
die Zweckbestimmung sind bestimmend, ob und wieweit am Endprodukt biologische
Prifungen durchzufuhren sind. Die Verfligbarkeit von alternativen Stoffen ist in die
Betrachtung mit einzubeziehen.

e In die Bewertung kénnen Anwendungsverfahren/Daten von existierenden (vergleichba-
ren) Produkten, sofern sie Ubertragbar und vollstdndig dokumentiert sind, einbezogen
werden.
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Die Bewertung der Daten aus biologischen Sicherheitsprifungen richtet sich nach dem
Stand der Wissenschaft und Technik.

Alle eingesetzten Stoffe einschlieRlich Hilfsstoffe missen in der technischen Dokumen-
tation aufgefiihrt werden.

Alle eingesetzten Verfahren einschlieflich der Sterilisationsverfahren sind ebenfalls Teil
der technischen Dokumentation.

Die Risikobewertung schlie3t samtliche Prozesse und Prozessbedingungen einschliel-
lich der Sterilisationsverfahren und der Anwendungsdauer und Anwendungsart eines
Medizinproduktes ein. Dabei muss beurteilt werden, inwieweit die vorliegenden Daten
fur die Bewertung relevant sind. Die Sensitivitdt der verwendeten Testmethodik ist
kritisch zu wurdigen.

Relevante Gesichtspunkte fiir die Bewertung der Biokompatibilitit anhand eines
Beispiels (Polymere)

e Alterung

e Anwendungserfahrung/Prifmodelle

e Art der Probenaufbereitung (Extraktion)

e Chemische Reaktionen (Interaktionen der Ausgangsstoffe bzw. der Intermediar-
produkte)

e eventuell alternative Stoffe

e Gesamtzusammensetzung (Zusatzstoffe, Katalysatoren)

e Indikation

e Kilinische Daten

e Leachables (Bsp. Weich-PVC)

e Migration, Sorption, Desorption (Matrixverhalten, z.B. Pigmente: physikalische
Prafungen zu Bindung/Verankerung)

e Prozessdaten (Grenzwerte)

e Publizierte Daten

e Qualitat der Produktdokumentation

e Restmonomere/Oligomere

e Rezepturen vom Hersteller

e Vertraglichkeit

e vorhandene toxikologische Daten

e  Weiterverarbeitung

2 Aussagekraft von Testberichten aus anderen Bereichen

Sofern Bezug auf Ergebnisse/Dokumente aus anderen Bereichen genommen wird, ist die
Ubertragbarkeit dieser Unterlagen plausibel belegt werden kann. Es sollten jedoch Prifsys-
teme, Empfindlichkeit der Tests und eingesetzte Konzentrationen berticksichtigt werden.

Folgende Dokumentationen kénnen u.a. zur Bewertung herangezogen werden:
e DAB-Monographien
o Dokumente beziiglich vergleichbarer Produkte
e LMBG
e Reklamationserfassung
e Sicherheitsdatenblatter
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3 Klinische Anwendungsdaten
Hierzu gehoren:
e Humane Anwendungsdaten
o Klinische Anwendungsstudien
e Klinische Prifungen gemafl EN 540
e Wissenschaftliche Literatur

Das Thema ,Klinische Bewertung im Zusammenhang mit der biologische Bewertung von
Medizinprodukten wird von der AG ,Bewertung von biologischen Prifungen weiter bearbeitet

4 Anforderungen an Priifberichte
Die Mindestanforderungen an Priifberichte sind in der EN 45001 festgelegt."

Prufungsanforderungen sind den einschlagigen Regelwerken zu entnehmen und missen ent-
sprechend bericksichtigt werden (z.B. EN/ISO 10993-Serie, OECD-Richtlinien, Vertikal-
normen).

Der Prufbericht muss gentigend Details enthalten, um eine unabhangige Bewertung der Ergeb-
nisse und gegebenenfalls unabhangige Versuchswiederholungen zu erlauben.

Es sind ausschlieRlich validierte Methoden zu verwenden; die Methodik ist anzugeben.

Worst Case Kriterien missen bei der Prifung beachtet werden.

1 Die Anforderungen der DIN EN ISO/IEC 17025 sind in diesem Dokument noch nicht beriicksichtigt.
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Anlage

Mindestanforderungen an Priifberichte basierend auf Anforderungen der
EN 45001, ergdnzt durch Aussagen der EN/ISO 10993-Serie?

Name und Anschrift des Priflaboratoriums und Prifort, sofern dieser nicht mit der Anschrift
des Pruflaboratoriums Ubereinstimmt. Vergabe von Unterauftrdgen muss dokumentiert sein.

eindeutige Kennzeichnung des Prufberichtes (z.B. laufende Nummer) und jeder Seite des
Prufberichtes, sowie Angabe der Gesamtseitenzahl des Berichtes;

Name und Anschrift des Auftraggebers;

Beschreibung und eindeutige Bezeichnung des Prifgegenstandes (vollstandige ldentifi-
kation des gepriften Produktes durch Angabe von Abmessungen, Masse der Probe und der
Teilprobe, Design, Herstellercode, Chargen-Nr., Handelsname, Angabe der angewandten
Reinigungs-, Behandlungs- und Sterilisationsverfahren);

Eingangsdatum/Verfallsdatum des Priifgegenstandes und Datum (Daten) der Prifung;

Bezeichnung der Prifspezifikation (normativer Verweis) oder Beschreibung von Prifverfah-
ren oder -anweisung (z.B. Extraktionsverfahren, Art und Konzentration der gelésten Sub-
stanz(en), verwendete Zelllinie, Kulturmedium, negative, positive und andere Kontrollen);
falls erforderlich, Hinweis auf vom Laboratorium oder anderen Stellen angewendeten gege-
benenfalls Beschreibung der Probenahme oder eventuell durchgefiihrte Vorbehandlungen
durch das Labor; SOP’s; Validierungen; Hinweise auf Ringversuche);

alle Abweichungen, Zusatze oder Einschrankungen gegentber der Prifspezifikation sowie
andere Informationen, die flr eine spezielle Priifung von Bedeutung sind;

Angaben Uber alle angewandten, nicht genormten Prifverfahren oder -anweisungen;

Messungen, Untersuchungen und abgeleitete Ergebnisse, gegebenenfalls erganzt durch
Tabellen, Graphiken, Skizzen und Fotos, sowie alle festgestellten Fehler

Angabe zur Messunsicherheit (falls gegeben)

Unterschrift und Titel oder gleichwertige Kennzeichnung von Personen, welche die
Verantwortung fur den technischen und qualitativen Inhalt des Prufberichtes GUbernehmen,
sowie Ausstellungsdatum;

Hinweis, dass die Prifergebnisse sich ausschlief3lich auf die Prifgegenstande und die ange-
wandten Prufbedingungen beziehen;

Hinweis, dass ohne schriftliche Genehmigung des Priflaboratoriums der Bericht nicht aus-
zugsweise vervielfaltigt werden darf.

1 Die Anforderungen der DIN EN ISO/IEC 17025 sind in diesem Dokument noch nicht beriicksichtigt
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