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Avant-propos

L'ISO (Organisation internationale de normalisation) est une fédération
mondiale d'organismes nationaux de normalisation (comités membres de
I'ISO). L'élaboration des Normes internationales est en général confiée aux
comités techniques de I''SO. Chague comité membre intéressé par une
étude a le droit de faire partie du comité technique créé a cet effet. Les
organisations internationales, gouvernementales et non gouvernemen-
tales, en liaison avec I'ISO participent également aux travaux. L'|SO colla-
bore étroitement avec la Commission électrotechnigue internationale (CEl)
en ce gui concerne la normalisation électrotechnique.

Les projets de Normes internationales adoptés par les comités techniques
sont soumis aux comités membres pour vote. Leur publication comme
Normes internationales requiert I'approbation de 75 % au moins des co-
mités'membres’votants.

La.Norme,intetnationale SO ;10993-1 a été élaborée par le comité techni-
que 1SO/TC 194, Evaluatioh biologique des dispositifs médicaux.

L'I1SO 10993 comprend les parties suivantes, présentées sous le titre gé-
néral.Evaluation biologique des dispositifs médicaux:

— Partie 1: Lignes directrices pour le choix des essais
— Partie 2: Exigences concernant la protection des animaux

— Partie 3: Essals concernant la génotoxicité, la cancérogénicité et la
toxicité sur la reproduction '

— Partie 4: Choix des essais concernant les interactions avec le sang
— Partie 5: Essais concernant la cytotoxicité — Méthodes in vitro
— Partie 6: Essais concernant les effets locaux aprés implantation

— Partie 7: Résidus de stérilisation a I'oxyde d‘éthyléne (Gestion com-
mune avec I'ISO/TC 198)

— Partie 8: Investigations cliniques

— Partie 9: Dégradation des matériaux relative a I'évaluation biologique
— Partie 10: Essais d'irritation et de sensibilisation

— Partie 11: Essais de toxicité systémique

— Partie 12: Préparation des échantillons et matériaux de référence

Des parties ultérieures concerneront les autres aspects des essais biolo-
giques.
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La présente partie de I''SO 10993 est une combinaison et une harmoni-
sation de plusieurs normes nationales et internationales ainsi que de gui-
des. C'est un document destiné a servir de cadre de référence et de guide
pour le choix des essais permettant I'évaluation des réponses biologiques
en rapport avec la sécurité des matériaux et dispositifs.

La présente édition incorpore le Rectificatif technique 1 publié en anglais
le 1992-09-15 [suppression du terme «(cumulatif)» en 5.2 b) et 56.2¢)].

Les annexes A et B de la présente partie de I''SO 10993 sont données
uniquement & titre d'information.




ISO 10993-1:1992(F)

~

Introduction

Le choix et I'évaluation de tout matériau ou dispositif destiné & étre utilisé
chez I'homme exige un programme d'évaluation structuré. Au cours de la
conception, il convient de prendre une décision en s'appuyant sur les faits
apres examen des avantages et des inconvénients liés aux différents ty-
pes de matériaux et au choix des modes opératoires d'essai. Afin d'assu-
rer que le produit fini pourra étre utilisé comme prévu et dans des
conditions de sécurité chez I'homme, il convient que le programme com-
porte une évaluation biologique.

Le role de la présente partie de I''SO 10993 est de servir de cadre a la
planification d'une évaluation biologique réduisant le nombre et la durée
d'exposition des animaux. Il convient que |'évaluation biologique soit pla-
nifiée et accomplie par des personnes expérimentées et compétentes,
capables-de prendre des-décisions fondées sur les faits ainsi que sur les
avantages ‘et inconvénients liés ‘aux différents matériaux et aux modes
opératoires d'essai disponibles.

La protection de I'homme constitue le principal objectif de I'1SO 10993.

Le choix’ approprié’ et I'interprétation des essais d'évaluation biologique
exigent2uneccompréhension des objectifs'sous-jacents aux essais. Un ex-
posé-des’motifs| relatifs & V'utilisation de la présente partie de I'|SO 10993
est donné a titre d'information dans I'annexe A. L'annexe B constitue une
bibliographie informative.
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Partie 1:

1 Domaine d'application

La présente partie de I'ISO 10993 fournit des recom-
mandations relatives:

a) aux principes fondamentaux_sur lesquels repose
I'évaluation biologique des dispositifs médicaux;

b) & la définition des classes de dispositifs, (basées
sur la nature et la durée de contact avec le corps
humain;

O

) au choix des essais appropriés.

'1ISO 10993 ne traite pas de |'essai des matériaux et
ispositifs qui n'entrent pas directement ou indirec-
ament en contact avec le corps du patient. Elle
aborde pas non plus les risques biclogiques dus aux
éfaillances mécaniques. Les autres parties de
ISO 10993 concernent des essais spécifiques,
mme indiqués dans I'avant-propos. (voir A.2,
rticle 1, Domaine d'application).

o =0 —

O O —=

2 Références normatives

Les normes suivantes contiennent des dispositions
qui, par suite de la référence qui en est faite, consti-
tuent des dispositions valables pour la présente partie
de I'ISO 10993. Au moment de la publication, les
éditions indiquées étaient en vigueur. Toute norme
est sujette & révision et les parties prenantes des ac-
cords fondés sur la présente partie de I''SO 10993
sont invitées a rechercher la possibilité d'appliquer les
éditions les plus récentes des normes indiquées ci-
aprés. Les membres de la CE! et de I'lSO possédent
le registre des Normes internationales en vigueur 3
un moment donné.

Evaluation 'biologiqu’e des dispositifs médicaux —

Lignes directrices pour le choix des essais

1SO 9001:1987, Systémes qualité — Modele pour
I'assurance de la qualité en
conception/développement, production, installation et
soutien aprés la vente.

ISO 9004:1987, Gestion de Ia qualité et éléments de
systéme qualité = Lignes directrices.

3 Définitions

Pourles besoins de '1SO 10993, les définitions sui-
vantes s'appliguent.

3.1 dispositif médical: Tout instrument, -appa-
reillage, appareil, matériau ou autre article, y compris
les logiciels, utilisé seul ou en association, destiné par
le fabricant & étre utilisé exclusivement ou prmcs-
palement chez I homme & des fins:

a) de diagnostic, prévention, contrdle, traitement ou
atténuation d'une maladie, d'une blessure ou d'un
handicap;

b) d'étude, de remplacement ou modification de
I'anatomie ou d'un processus physiologique;

¢} de contrdle de la conception,

et dont I'action principale voulue dans ou sur le corps
humain n'est pas obtenue par des moyens
pharmacologigues, ch|miques immunologiques ni par
le métabolisme, mais dont la fonction peut étre as-
sistée par de tels moyens.

NOTES
1 " Les dispositifs sont différents des produits pharmaceu-

tiques et exigent une approche différente quant & leur éva-
luation biologique.
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2 L'expression «dispositif médical» désigne également les
dispositifs dentaires.

3.2 matériaux: Tout polymére naturel ou synthéti-
que, métal, alliage, céramique ou autre substance
inerte, y compris les tissus en culture, utilisé comme
dispositif ou partie de dispositif.

3.3 produit fini: Dispositif médical prét & étre utilisé.

4 Principes généraux applicables a
I'évaluation biologique des matériaux et
dispositifs

4.1 Lors du choix des matériaux & utiliser pour la
fabrication des dispositifs, il convient en premier lieu
de prendre en considération |'adéquation par rapport
aux besoins, en tenant compte des caractéristiques
et des propriétés du matériau, y compris les proprié-
tés chimiques, toxicologiques, physiques, électriques,
morphologiques et mécaniques.

4.2 |l convient de tenir compte de l'importance des
points suivants pour I'évaluation globale du dispositif:

a) le (les) matériau(x) industriel(s);

b} les éléments ajoutés, les risques de contamination
et de résidus en cours d'élaboration;

¢) les substances relargables;
d) les produits de dégradation;

e) les autres composants et leurs interactions dans
le produit fini;

f) les propriétés et caractéristiques du produit fini.

NOTE 3  Si cela s'avére approprié, il convient que !'iden-
tification et la quantification des extraits chimiques du pro-
duit fini précédent I'évaluation biologique.

4.3 |l convient que les essais et leur interprétation
au cours de l|'évaluation biologique tiennent compte
de la composition chimique des matériaux-ainsi que
de la nature, du degré, de la fréquence et de la durée
ainsi que des conditions d'environnement du disposi-
tif ou de ses constituants vis-a-vis du corps. Suivre
ces principes conduira a une classification des dispo-
sitifs facilitant le. choix d'essais appropriés. Ce guide
concerne les essais qui 'sont applicables aux maté-
riaux et/ou au produit fini. :

L'éventail des risques potentiels est grand et peut in-
clure:

a) les effets & court terme (par exemple: toxicité ai-
gué, .irritation de la -peau, des yeux ou des
muqueuses, - sensibilisation, ~ hémolyse et
thrombocytopénie);

b} les effets toxiques a long terme ou spécifiques
[par exemple: effets toxiques chroniques et
subchroniques,  sensibilisation, - génotoxicité,
carcinogénicité (oncogénicité) et les effets sur la
reproduction, y compris la tératogénicité].

4.4 | convient de tenir compte de tous les risques
biologiques potentiels pour chaque matériau et pro-.
duit fini, mais cela n'implique pas que le contréle de
tous les risques potentiels soit nécessaire ou réali-
sable {voir l'article 7).

4.5 Tout essai in vitro ou in vivo doit étre fonction
des applications finales d'utilisation et se fonder sur
de bonnes pratiques de fabrication des laboratoires
suivies d'une évaluation effectuée par des personnes
compétentes et informées, Si possible, il convient
d'effectuer une expérimentation in vitro avant les es-
sais in vivo. Les résultats a retenir sont tous ceux qui
permettent d'aboutir & une conclusion indépendante.

4.6 les matériaux ou le produit fini doivent étre
considérés comme devant étre soumis & une rééva-
luation biclogique (voir A.2, paragraphe 4.6) si l'un
quelconque des phénoménes suivants se produit:

a)) tout changement 'dans les matériaux utilisés lors
de_la fabrication du produit (source ou spécifica-
tion); '

b) . tout changement de la composition, de la fabrica-
tion , industrielle, de [I'emballage primaire (de
cdontact) ou‘de stérilisation du produit;

c) tout changement du produit fini pendant le sto-
ckage;

d) tout changement dans |'utilisation prévue du pro-
duit;

e} tout signe d'effet défavorable possible lors de
I'usage du produit chez I'homme.

4.7 L'évaluation biologigue effectuée en relation
avec la présente partie de I'ISO 10993 tiendra en gé-
néral compte de la nature et de la mobilité des ingré-
dients, des matériaux utilisés - pour élaborer le
dispositif, ainsi que de toute autre information, exa-
mens non cliniques, études cliniques, expérience liée
au suivi commercial qui permet d'avoir une vue d'en-
semble (voir A.2, paragraphe 4.7).

5 Catégorisafion des dispositifs
médicaux

Il est recommandé que les méthodes d'essai de tout
dispositif n'entrant pas dans 'une des catégories ci-
apreés suivent les principes généraux contenus dans
la présente partie de I''SO 10993. Certains dispositifs
peuvent appartenir § plusieurs catégories, il convient
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e les soumettre aux essais appropriés de chaque

catégorie.

5.1 Catégorisation suivant la nature du

ontact

1.1 Dispositifs sans contact

Ce sont les dispositifs qui ne sont pas directement

U indirectement en contact avec le corps du patient;

Is ne font pas |'objet de I''SO 10993.

1.2 Dispositifs au contact d'une surface

Ceux-ci comprennent les dispositifs au contact des
surfaces suivantes:

a). peau: dispositifs qui sont seulement au contact

d'une surface de peau intacte; par exemple: élec-
trodes, prothéses externes, bandes de fixation,
bandages de compression et moniteurs de divers
types;

} surface muqueuse: dispositifs @uycontact,d'une
mugueuse intacte; par ‘exemple “‘entilles ‘de
contact, cathéters urinaires, dispositifs; intra-
vaginaux et intra-intestinaux - {sigmoidoscopes,
coloscopes, tubes endostomacaux;. endoscopes
gastrigues), tubes endotrachéaux, bronchoscopes;
prothéses dentaires, appareils . orthodontiques_ et
dispositifs intra:utérins;

¢) surface lésée ou endommagée: dispositifs qui’

sont au contact de surfaces lésées ou de toutes
autres ulcérations de la surface corporelle; par
exemple: dispositifs d'enveloppe ou de soin des
ulcéres, brllures et tissus de granulation, pan-
sements occlusifs.

.1.3 Dispositifs communiquant avec l'extérieur

eux-ci comprennent les dispositifs en communica-
on avec les éléments suivants:

circuit sanguin, de fagon indirecte: dispositifs
qui sont au contact du circuit sanguin en un point
et servent de conduit pour la pénétration dans le
systéme vasculaire; par exemple: nécessaires
pour ‘administration de solutions, ensembles de
dilatation, nécessaires pour transfert ou pour
" transfusion de sang;

tissus, os, dentine: dispositifs et matériaux com-
muniquant avec les tissus, I'os ou le complexe
pulpodentaire; par exemple: = laparoscopes,
arthroscopes, systémes de drainage, ciments
dentaires, produits dentaires d'obturation et agra-
fes cutanées;

c)

ISO 10993-1:1992(F)

circulation sanguine: dispositifs qui sont au
contact de la circulation sanguine; par exemple:
cathéters intravasculaires, électrodes temporaires
de stimulateurs cardiaques, oxygénateurs,
conduits (tuyaux) et accessoires d'oxygénateurs
extracorporels, dialyseurs, conduits et accessoires
de dialyse, hémoabsorbants et immunoabsor-
bants.

5.1.4 Dispositifs implantables

Ceux-ci comprennent les dispositifs au contact:

a)

o)

de tissus ou d'os: dispositifs principalement au

contact de l'os; par exemple: «clous»
orthopédiques, plaques, prothéses articulaires,
prothéses osseuses, ciments et dispositifs

intraosseux. Dispositifs principalement au contact
des tissus et des fluides tissulaires; par exemple:
stimulateurs cardiaques, dispositifs d'apport
médicamenteux, «palpeurs» et stimulateurs
neuromusculaires, tendons de remplacement,
prothéses mammaires, larynx artificiels, implants
sous-périostaux, et attelles de ligatures;

du jsang: dispositifs principalement au contact du

‘'sang;, par exemple: électrodes de stimulateurs

cardiaques, fistules artificielles artérioveineuses,
valves intracardiaques, greffes vasculaires,
cathéters de perfusion thérapeutique interne et
dispositifs d'assistance ventriculaire.

5.2 Catégorisation suivant la durée de
l'interaction '

La durée du contact peut étre caractérisée de la fagon
suivante:

a)

b)

exposition limitée (A): dispositif dont I'utilisation
ou le contact unique ou multiple est généralement
inférieur 4 24 h;

exposition prolongée (B): dispositifs dont I'utili-
sation ou le contact unique, multiple ou & long
terme est susceptible de dépasser 24 h mais reste

en dessous de 30 jours;

contact permanent (C): dispositif dont I'utilisation
ou le contact multiple ou & long terme dépasse 30
jours.

Si un matériau ou un dispositif peut étre rangé dans
plusieurs catégories en matiére de durée, il convient
de lui appliquer les méthodes d'essai les plus rigou-
reuses. En cas d'expositions multiples, la caté-
gorisation du dispositif se fonde en général sur les
effets potentiels cumulés compte tenu de la durée
des expositions.
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6 Essais

6.1 Generalltes

En plus des principes généraux édictés a | artlcle 4, il
convient d‘appliquer les principes suivants aux mé-
thodes d'essai biologique des dispositifs médicaux.

a) Les essais sont & effectuer sur le produit fini, ou
des échantillons représentatifs du produit fini ou
des matériaux.

b) Le choix des méthodes d'essai doit tenir compte:

1) de la nature, du degré, de la durée, de la fré-
quence, et des conditions d'exposition ou de
‘contact des surfaces humaines avec le dispo-
sitif lors de son utilisation normale prévue;

2) de fa nature physique et chlmrque du produit
fini;

3) de I'activité toxicologique des composants: chi-
migues dans la formule du produit fini;

4) du fait que certains essais (par exemple ceux
destinés & estimer les  efféts ‘systémiques)
peuvent ne pas étre applicables en !'absence
de substances relargables, ou (lorsque) ces
substances relargables ont un profil toxique
connu et acceptable;

5) de la relation entre laisurface du dispositif et la
taille du corps qui le regoit;

6) de l'information existante basée sur la littéra-
ture, I'expérience et les essais non cliniques;

7} de la protection de I'homme en tant que but
premier de ce document; le but second étant
la protection animale et la réduction du nombre
des animaux d'expérience ainsi que la durée
des expériences.

¢} Si des extraits de dispositifs sont préparés, il
convient que les solvants et les conditions d'ex-
traction utilisés soient appropriés a la nature et a
I'utilisation du produit fini.

d) Des contrbles positifs et négatifs sont a effectuer
lorsqu'ils seront nécessaires.

e) Etant donné qu'aucun résultat ne peut assurer
contre le risque biologique potentiel, ‘il convient
donc de faire suivre les investigations biologiques
d'observations soigneuses des réactions négatives
ou des phénomeénes inattendus chez les humains
lors des utilisations cliniques du dispositif.

L'annexe B donne une bibliographie des Normes
internationales et des directives sur les méthodes de
contréle de la réponse biologique.

6.2 Essais initiaux d'évaluation

Les essais initiaux de réponse biologique & envisager
sont indiqués en 6.2.1 4 6.2.9.

6.2.1 Cytotoxicité

Avec l'utilisation des techniques de culture cellulaire,
ces essais déterminent la lyse cellulaire {mort cellu-
laire), I'inhibition de la croissance cellulaire, et les au-
tres effets sur les cellules des dispositifs, des
matériaux et/ou de leurs extraits.

6.2.2 Sqnsibilisation

Ces essais évaluent, sur un modele approprié, la pro-
babilité de sensibilisation au contact des matériaux,
des dispositifs et/ou de leurs extraits. Ces essais sont
adéquats car une exposition ou un contact, méme a
des quantités minimes de substances relargables po-
tentielles, peut conduire & des réactions de sensibili-
sation ou d'allergie.

6.2.3 Irritation

Ces essais évaluent l&¢ potentiel irritant des dispositifs,
des matériaux ou de leurs extraits en utilisant des si-
1es appropriés ou des implants tissulaires comme la
peau, |'ceil et la muqueuse chez un modéle adéquat.
Le, (les) essails) réalisé(s) sont & adapter & la zone
d'application (peau, ceil, mugueuse) et a la durée de
I'exposition afin de déterminer les effets irritants des
dispositifs, des matériaux et des éluats potentiels.

6.2.4 Réactivité intradermique

Ces essais évaluent la réaction localigée du tissu aux
extraits de dispositifs. lls sont applicables forsque Ia
détermination de l'irritation par des essais dermiques
ou mugueux est inappropriée (par exemple pour les
dispositifs ayant accés au circuit sanguin). Ces essais
peuvent aussi étre utiles lorsque les substances ex-
traites sont hydrophobes. ,

6.2.5 Toxicité systémique (aigué)

Ces essais évaluent sur un modele animal le potentiel
d'effets dommageables dus & des expositions uni-
ques ou multiples, pendant une durée inférieure &
24 h, a des dispositifs, des matériaux et/ou leurs ex-
traits. lls sont appropriés forsque le contact entraine
une absorption possible de substances relargables
toxigues et de produits de dégradation.

Des essais sont inclus afin de détecter la pyrogénicité
induite des extraits de dispositifs ou de matériaux. Un
seul essai he peut différencier les réactions de
pyrogenése qui.sont induites par le matériau de celles
qui sont dues a la contamination par des endotoxines.



6.2.6 Toxicité subaigus

Ces essais déterminent les effets d'une exposition
simple ou multiple aux dispositifs, matériaux etfou
leurs extraits durant une période allant d'au moins
24 h &, au plus, 10 % de la vie totale de I'animal (90
jours par exemple pour le rat). On peut renoncer 4 ces
essais pour les matériaux sur lesquels on dispose de
données de toxicité chronique mais il faut inclure les
raisons de ce renoncement dans le rapport d'essai. i
convient que ces essais soient adaptés a fa zone
d'application et a la durée d’exposition.

6.2.7 Génotoxicité

Ces essais utilisent les cultures de cellules de mam-
miféres ou de non-mammiféres, ou d'autres techni-
gues, pour déterminer les mutations géniques, les
modifications de la structure ou du nombre des
chromosomes et les autres altérations de I'ADN ou
des génes causées par les dispositifs, les matériaux,
et/ou leurs extraits.

6.2.8 Implantation

es essais évaluent les effets pathologiques locaux
ur les tissus vivants, & la fois au niveau macrosco-
ique et microscopique, d'un,échantillon de matériau
u de produit fini placé ou-implanté‘dans un" site
'implantation ou un tissu appropri¢ pour l'application
révue (par exemple des essais d'implantation ‘den-
aire spécifiques ont été décrits). Il convient que ces
ssais soient adaptés a la zone et a la durée |d'im-
lantation. Pour un matériau, ces-essais. sont équivar
lerits & ceux de toxicité subaigué s, l'on. -étudie
galement les effets systémiques.

2.9 Hémocompatibilité

es essais évaluent, sur un modele ou un systéme

pproprié, les effets des dispositifs ou matériaux en

ontact avec le sang sur le sang ou les composants
s‘anguins. Des essais spécifiques d'hémocompatibilité
deuvent aussi étre congus pour simuler la géométrie,
les conditions de contact et la dynamique des fluides
dans le dispositif ou le matériau lors des applications
cliniques.

Les essais d'hémolyse déterminent le degré de lyse
des globules rouges et le relargage de ['hémoglobine
causé par les dispositifs, les matériaux etfou leurs
extraits in vitro.

6.3 Essais d'évaluation complémentaires

Les essais complémentaires d'évaluation a envisager
sont indigués en 6.3.1 4 6.3.4.

6.3.1 Toxicité chronique

Ces essais déterminent les effets d'une ou plusieurs
exposition(s) aux dispositifs, matériaux et/ou leurs

ISO- 10993-1:1992(F)

extraits durant une période d'au moins 10 % de la vie
de l'animal qui subit |'essai (par exemple 90 jours pour
un rat). Il convient que ces essais soient adaptés a la
zone d'application et & la durée d'exposition.

6.3.2 Carcinogenése

Ces essais déterminent le potentiel oncogéne des
dispositifs, matériaux et/ou de leurs extraits lors d'une
ou plusieurs exposition(s) ou contact(s) pendant une
période couvrant toute la vie de I'animal qui subit
I'essai. Ces essais peuvent étre congus afin d'exami-
ner la toxicité chronique et le caractére oncogéne au
cours d'une seule expérimentation. Les essais de
carcinogénicité ne sont en général conduits que s'it y
a des résultats allant dans le méme sens provenant
d'autres sources. Il convient qu'ils soient adaptés a la
zone d'application et & la durée d'exposition.

6.3.3 Toxicité sur la reproduction et le
développement

Ces essais évaluent les effets potentiels des disposi-
tifs, matériaux et/fou de leurs extraits sur la fonction
de reproduction, le développement embryonnaire
(tératogénicité) et le développement prénatal et
pastnatal, lles essais de toxicité ou les essais biologi-
ques sur la reproduction et le développement ne sont
en général conduits que dans le cas ol le dispositif a
uné“possibilité d'impact sur la capacité de reproduc-
tion du sujet. Le site d'application du dispositif est &
prendre en compte.

6.3.4" Biodégradation

Lorsqu'une possibilité de dégradation etfou de
résorption existe, ces essais peuvent mettre en évi-
dence les processus d'absorption, de distribution, de
biotransformation, et d'élimination des substances
relargables, et produits de dégradation des dispositifs,
matériaux et/ou de leurs extraits.

7 Guide de choix des essais d'évaluation
biologique

Le tableau1 identifie les essais initiaux d'évaluation
qui doivent étre considérés pour chaque catégorie de
dispositif et de durée d'application. Le tableau 2 iden-
tifie les essais complémentaires qui doivent étre pris
en considération pour chaque catégorie de dispositif
et de durée.

Etant donné la diversité des dispositifs médicaux, il
est admis que tous les essais identifiés dans une ca-
tégorie ne seront pas nécessaires ou-applicables pour
tous les dispositifs. |l est indispensable pour |'éva-
luation gue chaque dispositif soit considéré suivant
ses capacités propres : des essais complémentaires
non mentionnés seront peut-étre nécessaires.
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