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Avant-propos

LISO (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'I[SO. Chaque 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 gouvernementales, en liaison avec I'[SO participent également aux travaux.
L'ISO collabore étroitement avec la Commission électrotechnique internationale (CEI) en ce qui concerne
la normalisation électrotechnique.

Les Normes internationales sont rédigées conformément aux reégles données dans les Directives
ISO/CEI, Partie 2.

La tache principale des comités techniques est d’élaborer les Normes internationales. Les projets de
Normes internationales adoptés par les comités techniques sont soumis aux comités membres pour vote.
Leur publication comme Normes internationales requiert 'approbation de 75 % au moins des comités
membres votants.

L'attention est appelée sur le fait que certains des éléments du présent document peuvent faire l'objet de
droits de propriété intellectuelle ou de droits analogues. L'ISO ne saurait étre tenue pour responsable de
ne pas avoir identifié de tels droits de propriété et averti de leur existence.

L'ISO 15798 a été élaborée par le comité technique ISO/TC 172, Optique et photonique, sous-comité SC 7,
Optiques et instruments ophtalmiques.

Cette troisiéme édition annule et remplace la'deuxieme édition (ISO15798:2010), qui a fait I'objet d’'une
révision mineure afin de mettre a jour les références,normatives, et deyréviser le Tableau 1.

iv © IS0 2013 - Tous droits réservés



NORME INTERNATIONALE ISO 15798:2013(F)

Implants ophtalmiques — Dispositifs ophtalmiques
viscoélastiques

1 Domaine d’application

La présente Norme internationale s’applique aux dispositifs ophtalmiques viscoélastiques (OVD),
catégorie d'implants chirurgicaux non actifs présentant des propriétés de viscosité et/ou de
viscoélasticité, destinés a une utilisation en chirurgie dans le segment antérieur de I'ceil humain. Les
OVD sont concgus pour créer et maintenir de 'espace, pour protéger les tissus intraoculaires et manipuler
les tissus au cours d’interventions chirurgicales.

La présente Norme internationale spécifie les exigences, en matiére de sécurité pour l'utilisation prévue,
de conception, d’évaluation préclinique et clinique, de stérilisation, de conditionnement du produit,
d’étiquetage du produit et d'informations fournies par le fabricant sur les dispositifs.

2 Références normatives

Les documents de référence suivants sont indispensables pour l'application du présent document. Pour
les références datées, seule 'édition citée s’applique. Pour les références non datées, la derniére édition
du document de référence(s’applique/(y compris|les éventuels'amendements).

ISO 10993-1, Evaluation biologiquie desidispositifs médicdux < Partie 1: Evaluation et essais au sein d’un
processus de gestion du risque

ISO 10993-2, Evaluation biologique des-dispositifs-médicaux — Partie 2: Exigences relatives a la
protection des animdlix /

ISO 10993-6, Evaluation biologique des dispositifs médicaux — Partie 6: Essais concernant les effets locaux
apres implantation

ISO 10993-9, Evaluation biologique des dispositifs médicaux — Partie 9: Cadre pour l'identification et la
quantification des produits potentiels de dégradation

ISO 10993-16, Evaluation biologique des dispositifs médicaux — Partie 16: Conception des études
toxicocinétiques des produits de dégradation et des substances relargables

ISO 11135-1, Stérilisation des produits de santé — Oxyde d'éthyléne — Partie 1: Exigences de développement,
de validation et de contréle de routine d'un processus de stérilisation pour des dispositifs médicaux

ISO 11137-1, Stérilisation des produits de santé — Irradiation — Partie 1: Exigences relatives a la mise au
point, a la validation et au contréle de routine d’un procédé de stérilisation pour les dispositifs médicaux

[SO 11137-2, Stérilisation des produits de santé — Irradiation — Partie 2: Etablissement de la dose stérilisante

[SO 11137-3, Stérilisation des produits de santé — Irradiation — Partie 3: Directives relatives aux aspects
dosimétriques

ISO 11607-1, Emballages des dispositifs médicaux stérilisés au stade terminal — Partie 1: Exigences relatives
aux matériaux, aux systémes de barriéere stérile et aux systemes d'emballage

ISO 13408-1, Traitement aseptique des produits de santé — Partie 1: Exigences générales
ISO 14155, Investigation clinique des dispositifs médicaux pour sujets humains — Bonnes pratiques cliniques

ISO 14630, Implants chirurgicaux non actifs — Exigences générales

© IS0 2013 - Tous droits réservés 1
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ISO 14971, Dispositifs médicaux — Application de la gestion des risques aux dispositifs médicaux

ISO 15223-1, Dispositifs médicaux — Symboles a utiliser avec les étiquettes, l'étiquetage et les informations
a fournir relatifs aux dispositifs médicaux — Partie 1: Exigences générales

ISO 15223-2, Dispositifs médicaux — Symboles a utiliser avec les étiquettes, l'étiquetage et les informations
d fournir relatifs aux dispositifs médicaux — Partie 2: Développement, sélection et validation de symboles

ISO 17665-1, Stérilisation des produits de santé — Chaleur humide — Partie 1: Exigences pour le
développement, la validation et le contréle de routine d'un procédé de stérilisation des dispositifs médicaux

ISO 22442-1, Dispositifs médicaux utilisant des tissus animaux et leurs dérivés — Partie 1: Application de la
gestion des risques

ISO 22442-2, Dispositifs médicaux utilisant des tissus animaux et leurs dérivés — Partie 2: Contréles de
l'origine, de la collecte et du traitement

ISO 22442-3, Dispositifs médicaux utilisant des tissus animaux et leurs dérivés — Partie 3: Validation de
l'élimination et/ou de l'inactivation des virus et autres agents responsables d’encéphalopathie spongiforme
transmissible (EST)

EN 980, Symboles utilisés pour l'étiquetage des dispositifs médicaux

EN 1041, Informations fournies par le fabricant de dispositifs médicaux

3 Termes et définitions

Pour les besoins du présent document, les termes et définitigns suivants s’appliquent.

31
viscosité complexe absolue

In*1=[(n")2 + (n")2]0>
valeur absolue de la viscosité complexe (3.2)

Note 1 al'article: La viscosité complexe absolue s’exprime en pascals-secondes (Pa-s).

3.2
viscosité complexe
mr=n=i-n"

élément visqueux, n’, et élastique, n"’, ol i représente le nombre imaginaire défini pari = (-1)0,5

3.3

systeme d’injection

récipienthermétique danslequelle produit est fourni,accompagné de tous les éléments complémentaires
nécessaires a l'introduction dans l'ceil

34
élasticité
tendance d'un corps a reprendre sa forme initiale apres avoir été déformé

Note 1 a l'article: Quantitativement, I'élasticité est définie par une contrainte (la force produite a l'intérieur du
corps) divisée par la déformation (le changement des dimensions du corps).

3.5

sujet perdu pour le suivi

sujet sur lequel le rapport final de suivi post-opératoire n’a pas été fait et qui ne peut étre joint pour
déterminer le résultat clinique final, en dépit de relances répétées par écrit ou par téléphone

Note 1 al'article: Cette catégorie ne comprend pas les sujets qui sont décédés.

2 © IS0 2013 - Tous droits réservés
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3.6

dispositif ophtalmique viscoélastique

ovD

terme générique englobant une variété de matériaux présentant des propriétés de viscosité et/ou de
viscoélasticité, qui sont congus pour créer et maintenir les espaces, pour protégerles tissus intraoculaires
et pour faciliter la manipulation des tissus au cours d’'interventions chirurgicales dans le segment
antérieur de I'ceil humain

3.7
conditionnement primaire
flacon ou seringue qui contient 'OVD

Note 1 a l'article: Ce récipient fait partie du systéme d’injection.

3.8

composé rhéologiquement actif

composé ou mélange de composés entrant dans la formulation de 'OVD et qui donne au produit ses
propriétés de viscosité et/ou de viscoélasticité

3.9
viscosité dynamique
tendance d’'une substance a résister a la déformation lorsqu’elle est soumise a une contrainte

Note 1 a l'article: Quantitativement, la viscosité dynamique est le rapport de la contrainte de cisaillement sur la
vitesse de cisaillement pour un écoulement établi.

Note 2 al’article: La viscosité dynamique s’exprime en pascals-secondes (Pa-s),traditionnellement en millipascals-
secondes (mPa-s).

Note 3 al'article: La vitesse de cisaillement est le gradient de vitesse dans une substance en mouvement, exprimé
en par seconde (s-1).

Note 4 a l'article: La viscosité dynamique divisée par la densité de la solution donne la viscosité cinématique, qui
est une mesure de la viscosité d'une substance subissantT'inertie (par exemple la gravité).

3.10

protecteur de stérilité

emballage fermé, contenant le produit et le systéme d’injection, qui maintient 1'état stérile lors du
transport et du stockage

3.11
emballage de protection
emballage destiné a protéger le dispositiflors du transport et du stockage, contenantle protecteur de stérilité

3.12
viscoélasticité
caractéristique d'une substance présentant des propriétés de viscosité et d’élasticité

Note 1 a l'article: Le module de viscosité, G”, est fréquemment appelé module de perte; le module élastique, G', est
fréquemment appelé module de stockage; les deux modules sont exprimés en pascals (Pa's). Les modules peuvent
étre combinés de maniére a démontrer 'élasticité de I'OVD (voir 5.3.5).

3.13

viscosité au repos

plateau de viscosité lors du taux de cisaillement tendant vers zéro sur un tracé logarithmique exprime
la viscosité par rapport a la vitesse de cisaillement

Note 1 a l'article: La viscosité au repos s’exprime en pascals-secondes (Pa-s), traditionnellement en millipascals-
secondes (mPa-s) ou en logarithme de la viscosité au repos.

© IS0 2013 - Tous droits réservés 3
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4 Performances attendues

Les exigences générales relatives aux performances attendues des implants chirurgicaux non actifs,
définies dans I'ISO 14630, doivent s’appliquer. De plus, le fabricant doit décrire et documenter les
caractéristiques fonctionnelles de 'OVD en termes de

a) composition chimique;
b) propriétés rhéologiques;et

c) performance en termes de protection de I'endothélium cornéen.

5 Données de conception

5.1 Généralités

Les exigences générales définies dans I'ISO 14630 pour les implants chirurgicaux non actifs doivent
s’appliquer.

NOTE Les essais décrits dans la présente Norme internationale doivent s’appliquer lors de la qualification
des matériaux, et pas nécessairement comme un programme d’assurance qualité/de controle de routine.

La pureté de I'eau utilisée doit correspondre a celle de I'eau d’'injection.

Une analyse des risques doit étse effectuée conformémenta l'lSO,14971.

5.2 Caractérisation des composants

Le fabricant doit fournir une description de chaque composant rhéologiquement actif, de maniere
quantitative et qualitative, entrant dans la formulation du‘produit.

Les matieres premiéres utilisées pour la“fabricdtion’/du produit! doivent étre énumérées, avec leurs
spécifications de qualité. Celles-ci doivent, si possible, étre conformes aux normes officinales reconnues.

Si le composant rhéologiquement actif est dérivé de sources animales, les exigences de I'ISO 22442-1,
I'ISO 22442-2 et 'ISO 22442-3 doivent s’appliquer.

Si le composant rhéologiquement actif est un polymere synthétique de masse moléculaire élevée, ses
sous-unités répétitives doivent étre chimiquement identifiées et les liaisons entre elles décrites. Toute
réticulation doit également étre décrite.

5.3 Caractérisation du produit fini

5.3.1 Généralités

Toutes les exigences d’essai décrites de 5.3.2 a 5.3.12 doivent étre réalisées avec le produit fini, stérilisé.
Les propriétés rhéologiques et optiques des OVD sont des caractéristiques physiques qui déterminent
leur comportement en chirurgie ophtalmique. Il est donc impératif que les propriétés physiques des OVD
identifiées ci-dessous soient entierement et précisément décrites. Les propriétés rhéologiques doivent
étre mesurées dans les conditions attendues et appropriées au moment de I'utilisation, et consignées
dans le rapport d’essai.

5.3.2 Viscosité complexe absolue

Le logarithme de la viscosité complexe absolue par rapport au logarithme de la fréquence d’oscillation
doit étre présenté sur un graphique pour démontrer en méme temps la résistance a I'’écoulement et la

4 © IS0 2013 - Tous droits réservés
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déformation de la formulation de I'OVD. A des fréquences trés basses, la viscosité complexe absolue
s’approche de la viscosité au repos.

NOTE Dans la mesure du possible, il convient de mesurer la viscosité complexe absolue a des fréquences
entre (10-3 a 103) Hz (s1). Pour des produits a viscosité tres élevée (>2 x 103 Pa-s), des fréquences inférieures a
0,01 Hz seront nécessaires pour prouver la viscosité au repos.

5.3.3 Contaminants chimiques et biologiques

Tous les contaminants chimiques et biologiques doivent étre identifiés et leurs potentiels de risques
oculaires doivent étre déterminés a l'aide d’'une analyse des risques. Pour les matiéres premieres
d’origine biologique, ces contaminants peuvent inclure des protéines, des acides nucléiques ou d’autres
matieres biologiques. Les contaminants issus des matériaux sources ou des procédés de fabrication,
par exemple les agents de réticulation et les antioxydants, doivent, dans la mesure du possible, étre
identifiés et leur concentration dans le produit fini doit étre indiquée.

Les contaminants doivent étre déterminés a l'aide de méthodes d’analyse courantes, lorsqu’elles sont
disponibles, et toutes les méthodes doivent étre décrites. Les limites des contaminants identifiés doivent
étrefixéesetincluses. Les essaisrelatifs aux effets biologiques de ces contaminants au cours de I'évaluation
de la sécurité biologique peuvent étre requis, si 'analyse des risques détermine que c’est nécessaire.

NOTE Les gouttelettes de lubrifiant siliconé, provenant de la seringue, sont des polluants courants, que l'on
interprete souvent comme étantdes bulles d’air ou des particules. Il estbon de prendre en compte la contamination
du produit par cette source dans I'évaluation des risques.

5.3.4 Concentration

La concentration de chaque matériaul del composant théologiquement actif dans le produit fini doit
étre exprimée en masse par unité du volume. Etant donné que la méthodologie d’essai peut avoir des
répercussions sur la concentration réelleindiquée;,les techniques physiques ou chimiques normalisées
utilisées doivent étre décrites.

5.3.5 Elasticité

Lélasticité de 'OVD doit étre démontrée aux mémes fréquences que celles utilisées pour déterminer
la viscosité complexe. Elle doit étre démontrée a au moins 100 Hz. Les mesurages doivent étre réalisés
a 25 °C * 2 °C. Le matériel d’essai et les autres conditions de mesure doivent étre documentés. Les
modules de viscosité, G”, et d'élasticité, G', logarithmiques doivent étre tracés en fonction de la fréquence
logarithmique. Les données peuvent aussi étre présentées sous la forme d’un tracé représentant le
pourcentage d’élasticité par rapport a la fréquence logarithmique sous la forme de 100 x [G'/(G'+G')]
par rapport a la fréquence logarithmique.

5.3.6 Distribution de la masse moléculaire

Si le composé rhéologiquement actif de 'OVD est un polymere, la moyenne de la masse par rapport a la
masse moléculaire doit étre indiquée.

Il est reconnu que de nombreux OVD contiennent des polymeéres de masse moléculaire élevée qui sont
polydispersés et dont la répartition de la masse moléculaire peut étre complexe. Dans ces circonstances,
le fabricant doit réaliser et indiquer les essais supplémentaires qui sont nécessaires afin de fournir une
description appropriée de la répartition de la masse moléculaire des composants dans le produit fini.
Les méthodes normalisées doivent, si possible, étre utilisées.

5.3.7 Osmolalité
Le fabricant doit déterminer et documenter la plage d’'osmolalité de 'OVD. L'osmolalité du produit fini ne

doit pas étre inférieure a 200 mosm/kg ni supérieure a 400 mosm/kg. Losmolalité doit étre déterminée
al'aide d’'un osmomeétre a pression de vapeur ou cryoscopique dans des conditions normales.

© IS0 2013 - Tous droits réservés 5
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5.3.8 Particules

Une estimation des risques doit évaluer la possibilité de contamination par des particules ou de
formation des particules dans le produit au cours de la fabrication, les conditions attendues au cours du
transport et du stockage, et durant 'utilisation du produit. La possibilité d’agrégation, de polymérisation
et d'adhésion des particules aux tissus oculaires doit notamment étre prise en compte.

NOTE Les OVD contenant des polymeres synthétiques sont susceptibles de présenter un plus grand risque de
formation de microgels, qui sont difficiles a identifier et a quantifier.

Le fabricant doit identifier les risques possibles correspondant a chaque type de particule identifié lors
de I'évaluation des risques.

Le fabricant doit caractériser les types, la plage des tailles et les taux de particules présentes a l'aide
d’'une méthode appropriée.

Une limite pour le nombre total de particules (par exemple 210 pum et 225 pm) présentes et une limite
pour chaque type de particules identifié par I'analyse des risques comme un risque oculaire potentiel
aux différents niveaux permis par la spécification de I'ensemble des particules doivent étre données et
une justification adéquate pour les limites doit étre documentée.

53.9 pH

Le pH du produit fini doit étre mesuré avec un pH-metre étalonné, a 25 °C £ 2 °C. Le pH du produit doit
étre compris entre 6,8 et 7,6.

NOTE Il convient de mesurer le"'pH du produit fini‘at moyen d'un pH-metre‘étalonné avec une électrode
adaptée aux solutions a haute viscosité. Il convient que le pHidu produit seit proche de celui de I'humeur aqueuse
(pH 7,38) afin d’empécher tout endommagement des’cellules-de I'enndothélium cornéen. Des études in vitro ont
montré que la gamme de pH tolérée par 'endothélium se rétrécit lorsque le temps d’exposition augmente.

5.3.10 Indice de réfraction

Lindice de réfraction entre l'air et 'OVD doit étre mesuré a l'aide d’'un réfractomeétre a 25 °C + 2 °C, en
précisant la longueur d’'onde de mesure.

5.3.11 Viscosité dynamique

La viscosité dynamique du produit fourni a l'utilisateur final doit étre mesurée sur toute la gamme des
taux de cisaillement susceptibles d’étre rencontrés au cours de l'utilisation de routine du dispositif. Les
mesurages doivent étre réalisés a 25 °C * 2 °C. Les résultats d’essai, le matériel d’essai et les conditions
de mesure doivent étre documentés.

NOTE La gamme de taux de cisaillement proposée va de 0,001 s-1, cisaillement proche de zéro, lorsque
le matériau viscoélastique est immobile dans la chambre antérieure, a 1 000 s-1, cisaillement a 'opposé, qui
reproduisent pratiquement les conditions dans lesquelles le matériau viscoélastique est injecté dans l'ceil a
travers une canule. Il est admis que, pour des produits a faible viscosité, il est impossible de mesurer la viscosité
dynamique a des taux de cisaillement trés faibles. Dans de telles circonstances, la viscosité peut étre mesurée
a des taux de cisaillement allant de 1 000 s~1 au taux de cisaillement le plus faible auquel la viscosité peut étre
aisément déterminée. Pour des produits a viscosité tres élevée, (>2 x 103 mPa-s), des taux de cisaillementinférieurs
a 0,001 s-1 peuvent étre nécessaires pour déterminer la viscosité au repos.

Le rapport viscosité/taux de cisaillement doit étre représenté graphiquement par un tracé de référence
delavaleurlogarithmique de la viscosité surla valeurlogarithmique du taux de cisaillement. La viscosité
au repos est définie par la viscosité dynamique constante a un taux de cisaillement décroissant. Pour des
solutions a haute viscosité, un mesurage avec un rhéomeétre a contrainte constante est conseillé.

5.3.12 Transmission spectrale

Le spectre de transmission doit étre enregistré sur la plage 300 nm a 1 100 nm. Les résultats doivent étre
présentés sous la forme d’'un diagramme, en pourcentage de la transmission par rapportalalongueur d'onde.

6 © IS0 2013 - Tous droits réservés
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6 Evaluation de la conception

6.1 Généralités

Les exigencesrelatives al’évaluation desimplants non actifs définies dansI'[SO 14630 doivent s’appliquer.
6.2 Evaluation de la sécurité biologique

6.2.1 Généralités

La procédure d’évaluation de la sécurité biologique d’'un OVD doit commencer par une évaluation des
risques, réalisée et documentée conformément a I'ISO 14971. Les résultats de I'analyse des risques
doivent déterminer les essais requis pour évaluer la sécurité biologique de 'OVD.

Pour les OVD contenant une matiére d’origine animale, les exigences d’analyse des risques et de gestion
des risques définies dans I'ISO 22442-1, I'ISO 22442-2 et 'ISO 22442-3 doivent s’appliquer.

Pour tous les OVD, les exigences d’évaluation de la sécurité biologique spécifiées dans I'ISO 10993-1
doivent s’appliquer, ainsi que les exigences particulieres suivantes.

En plus des essais de biocompatibilité identifiés dans I'ISO 10993-1 et par 'analyse des risques, tous les
essais suivants doivent étre envisagés lorsque le choix des essais pour évaluer la sécurité biologique
d’un OVD est effectué.

NOTE1 D’apres les applications, clinigues coutantes relatives au, segment antérieur de 'ceil, les OVD sont
classés comme «dispositifs d'implantation, tissu/os». Les essais pour ce type de dispositif et d’autres types de
dispositifs, identifiés dans I'ISO 10993+1:2009; Tableau.1,;sont/seulement des recommandations; ils ne constituent
pas les exigences d’essai maximales‘ou minimales.

NOTE 2  Ilpeutétre possible de combiner désessaisdebiocompatibilité, en réduisant ainsile nombre d’animaux
nécessaires aux essaisi-Deuxressaisipeuventiétre réalisés simultanément surun/seul animal a condition que cela
n'entraine pas pour 'animal d’essai des douleursexcessives owumnétat de détresse.

6.2.2 Essai d’endotoxines bactériennes

La présence d’endotoxines dans I'OVD doit étre évaluée a 'aide d'un essai au lysat d’amébocytes de
limulus (LAL), conformément a la Pharmacopée appropriée (voir Bibliographie). La teneur autorisée en
endotoxines bactériennes est inférieure ou égale a 0,5 unité d’endotoxines (UE) par millilitre.

6.2.3 Vitesse d’élimination de ’OVD résiduel de la chambre antérieure

Si aucune documentation adaptée n’existe, la vitesse d’élimination du produit résiduel de la chambre
antérieure a travers le trabéculum doit étre déterminée a I'aide d'une méthode d’essai appropriée, telle
que le controle de la fluorescence ou le marquage par radio-isotopes, puis indiquée.

6.2.4 Dégradation et toxicocinétique

Si aucune documentation n'existe sur le devenir de I'OVD, le fabricant doit fournir une preuve de la voie
d’élimination, de la biotransformation et des produits cataboliques des composants. En ce qui concerne la
dégradation et la toxicocinétique, les exigences de 'ISO 10993-9 et de I'ISO 10993-16 doivent s’appliquer.

6.2.5 Evaluation de I'inflammation et de la pression intraoculaire

Un essai relatif aux réactions a I'inflammation et a la pression intraoculaire doit étre réalisé afin de
comparer 'OVD soumis a essai avec un OVD témoin, conformément au mode opératoire décrit dans
I’Annexe A.L'OVD témoin doit étre utilisé depuis plus de cinq ans et ne doit étre associé a aucun événement
indésirable lié au matériau. Il doit étre donné une justification par rapport au choix de I'OVD témoin.
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