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| Les etapes de I'évaluation biologique [1] |
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Etape 1 : Identification des normes et référentiels appliqués
pour le dispositif médical relatifs a 1'évaluation biologique

» Dans un premier temps, il est important d’'identifier les normes et les réféerentiels appliqués
pour le dispositif meédical en termes d’'évaluation biologique.

« Dans le cas ou il existe des normes spécifiques a certains types de dispositifs médicaux

(exemple : ISO 7405 — Médecine bucco-dentaire - Evaluation de la biocompatibilité des

dispositifs meédicaux utilisés en medecine bucco-dentaire), il est recommandé d’utiliser la
norme la plus spécifique, ou celle dont le niveau d’exigence est le plus élevé.
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Etape 2 : Description du dispositif et de son utilisation

* |dentification des matériaux de construction du dispositif médical (c'est-a-dire tous les matériaux en
contact direct ou indirect avec le corps humain).

 Informations sur la formulation de chaque composant du dispositif médical (qualitative et quantitative)

» Description des caractéristiques du dispositif médical, en tenant compte des effets physiques s’ils
influent sur la biocompatibilité (se rapporter a 'lSO/TR 10993-19 pour plus d’'informations).

* Liste des étapes de réalisation du dispositif médical et le lieu de réalisation correspondant.

 Définition de l'utilisation prévue du dispositif médical et sa performance clinique revendiquée.
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Etape 3 : Classification du dispositif, déterminée par la nature et
la durée d’exposition

» Afin de déterminer quelle stratégie adopter, il est important de déterminer la classe du
dispositif médical.

* Il convient de prendre en compte la nature du contact avec le corps humain (sans
contact, implantable, communiquant avec |'extérieur, au contact d'une surface) et la
durée de contact (exposition limitée,limitée avec contact transitoire prolongée, en
contact permanent).
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Etape 4 : Identification des potentiels risques biologiques du
dispositif médical / phénomenes dangereux biologiques

* Sur la base de la composition du dispositif médical, de son utilisation et de sa
categorisation, le fabricant est invité a définir les parametres a évaluer lors de
I'appréciation du risque biologique (voir 'Annexe A informative de la norme ISO 10993-
1: 2018 ou autres risques specifiques a certains types de dispositifs medicaux).
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Etape 5 : Informations physiques et chimiques pour I’analyse
du risque biologique / caractérisation du dispositif médical

* |l est important de disposer de toutes les données toxicologiques suffisantes qualitatives
et quantitatives du dispositif médical, pour I'appréciation du risque biologique.

» Le processus de caracterisation chimique doit précéder toute réalisation d'essai
biologique.

* Le processus de caractérisation chimique est a conduire selon la norme |SO 10993-18.

» Ceci a pour but de conduire I'évaluation des risques toxicologiques au moyen de seulils
toxicologiques appropriés et ainsi determiner la nécessité ou non de conduire des
essais biologiques suppléementaires.
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Etape 6 : Identification des données supplémentaires
nécessaire a 1'analyse de la sécurité biologique

* En lien avec les étapes 4 et 5, il faut évaluer des informations disponibles et les
compares aux données nécessaires a I'évaluation de la sécurité biologique du dispositif
medical (voir I'article 4 et les annexes informatives A et C de la norme ISO 10993-1) afin

d’'identifier les options pouvant combler les lacunes.

* Dans le cas ou les preuves documentaires ne sont pas suffisantes pour montrer la
bonne sécurité biologique du dispositif, le fabricant doit etablir la liste des tests
complementaire a effectuer. Cette identification est basée sur I'analyse des risques.
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Etape 7 . Analyse critique des résultat

« Compilation et analyse de I'ensemble des données décrites, les résultats obtenus dans les
étapes précédentes et commencer la rédaction du rapport d'évaluation biologique.

* Une conclusion sur I'acceptabilité de chaque risque biologique identifié afin de confirmer la
sécurité biologique de dispositif medical.
« La conclusion peut étre basée sur les données suivantes :
» L’historique détenu par le fabricant, le cas échéant
» Les données bibliographiques

» Les résultats des essais biologiques.
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Guide du GMED

> Les équipes de GMED ont rédigeé un guide qui a pour objectif d’aiguiller les fabricants
de dispositifs médicaux dans la démonstration de leur démarche et dans la
présentation de I'évaluation biologique selon la norme ISO 10993-1.
» Ce guide, applicable a tous les dispositifs médicaux (quels que soient leur classe et
leur type), rappelle les principes généraux, propose une méthodologie en 7 étapes
correspondants a chaque section du rapport d'évaluation biologigue GMED et expose
les conditions de réévaluation du dossier d’évaluation biologique.

Suivre le lien :
Guide du GMED
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Biological Evaluation Of Medical Devices

» La FDA a développé un guide d'orientation pour aider les fabricants a
préparer leurs applications de pré-commercialisation, les exceptions de dispositif
humanitaire, les notifications de pré-commercialisation et les demandes De Novo pour
les dispositifs médicaux qui entrent en contact direct ou en contact indirect avec le corps
humain, afin de déterminer le potentiel d'une réponse biologique défavorable
inacceptable résultant du contact des matériaux constitutifs du dispositif avec le corps.

> Le but de ce guide est de fournir des éclaircissements supplémentaires et des
informations actualisées sur l'utilisation de la norme internationale ISO 10993-1,
«Evaluation biologique des dispositifs médicaux - Partie 1: Evaluation et essais dans le
cadre d'un risque.

Suivre le lien :
Guide FDA
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Guidance MEDEEVs

Les MEDDEV promeuvent une approche commune a suivre par les fabricants et les organismes
notifiés impliqués dans les procédures d'évaluation biologique des dispositifs médicaux.
lls integrent les modifications introduites par la directive 2007/47 /| CE modifiant la directive 90/385 /
CEE du Consell et la directive du Conseil 93/42 /| CEE.
Voici une liste complete de tous les MEDDEYV d'orientation, y compris des liens pour y accéder:

O MEDDEV 2.7/1 rev.4 : Clinical evaluation: Guide for manufacturers and notified bodies. E==———=) Suivre le lien

O MEDDEV 2.7/2 rev. 2 : Guidelines for competent authorities for making a Suivre le lieu
validation/assessment of a clinical investigation application under Directives 90/385/EEC y

and 93/42/EC

QO MEDDEV 2.7/3 rev. 3 (383 kB) Clinical investigations: serious adverse reporting under ~ C————)p Sulvie e lien
Directives 90/385/EEC and 93/42/EC

O MEDDEV 2.7/4 (183 kB) Guidelines on clinical investigations: a guide for manufacturers ————=) Suivre le lien
and notified bodies
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Guidance MDCG

Le groupe de coordination des dispositifs médicaux (MDCG), est composé de représentants de tous les états
membres et un représentant de la Commission européenne le préside.
Il a fourni une serie de documents d'orientation pour aider les fabricants a mettre en ceuvre la réglementation sur
les dispositifs médicaux, ainsi que pour les guider dans la démarche de I'évaluation biologique.
Voici une liste des documents disponibles avec des liens menant vers ces derniers :

O Clinical evaluation assessment report template, July 2020 ——> Suivre le lien

L Safety reporting in clinical investigations of medical devices under the Regulation (EU) 2017/745 May 2020 |:> Suivre le lien

O Post-market clinical follow-up (PMCF) Evaluation Report Template A guide for manufacturers and notified bodies =——2) Suivre le lien
April 2020

O Post-market clinical follow-up (PMCF) Plan Template A guide for manufacturers and notified bodies April 2020 —— Suivre le lien

Q Clinical Evaluation - Equivalence A guide for manufacturers and notified bodies April 2020 |:> Suivre le lien
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Article 4 : Principes géenéraux
applicables a I'évaluation biologique
des dispositifs médicaux

Article 5 : Catégorisation des dispositifs

Aide a la compréhension de ;’ médicaux
la norme

Article 6 : Processus d’évaluation
biologique

Article 7 : Interprétation des données
d’évaluation biologique et appréciation
globale du risque biologique
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs medicaux |

Article 4.1 ‘ Article 4.2 ‘ Article 4.3 ‘ Article 4.4 ‘
Article 4.5 ‘ Article 4.7 ‘ Article 4.8 ‘ Article 4.9 ‘
Article 4.10 \ Article 4.11 \
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
meédicaux

Article 4.1

Durant le processus de gestion des risques, des tests biologiques, réglementaires et
cliniques doivent étre effectues.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.2

Les propriétés chimiques, toxicologiques, physiques, électriqgues, morphologiques et
mecaniques doivent étre prises en compte lors de la conception des dispositif médical.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Au cours de I'évaluation biologique, les additifs, les contaminants et résidus, les
substances relarguées, les produits de dégradation, les performances et
caractéristigues du produit final, les caractéristiques physiques doivent étre pris en

consideration.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.4

La classification des dispositifs médicaux lors de I'’évaluation biologique, le degré, la
nature, et les composantes chimiques des matériaux doivent étre pris en compte.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs médicaux

Article 4.5

Une liste des risques biologiques que peut subir un matériau lors d’'une évaluation
biologique doit étre établie.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.7

La sécurité du dispositif meédical doit étre évaluée tout au long de sa durée de vie.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
meédicaux

Article 4.8

Si le dispositif medical est réutilisable, il doit étre évalué autant de fois que le nombre
maximal d’utilisations prévu par le fabricant a été effectué.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.9

Le dispositif medical doit subi une vérification précise lors des changements liés a la modification
des materiaux, au changement de la composition du dispositif médical, au non-respect des
instructions données par le fabricant ou a I'apparition des effets indésirables sur ’lHomme.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.10

Tous les éléments (essais précliniques, investigations cliniques, expérience post-commerciale
des dispositifs médicaux..) qui pourraient étre bénéfiques pour une évaluation biologique
doivent étre pris en compte.
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Article 4: Principes généraux applicables a I'évaluation biologique des dispositifs
medicaux

Article 4.11

* Un document détaillant les essais supplémentaires (tests additionnels sur le dispositif médical)
réalisés ou une preuve de non nécessité de ces derniers doit Etre réalisée.
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Article 5: Catégorisation des dispositifs medicaux |
|
Article 5.2 : Article 5.3 :
Article 5.1 : Généralités Catégorisation selon la Categorisation selon la
nature de contact durée
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Article 5.1:Généralités

Lors de la catégorisation du dispositif médical, sa définition, sa nature et sa durée de
contact avec le corps humain doivent étre prises en compte.
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Article 5.2 :Catégorisation suivant la nature du contact avec le patient

Article 5.2.2 : Dispositifs Article 5.2.3 : Dispositifs : A "
medicaux au contact medicaux communiquant Ar\rztelﬂliafsui?m [I);Srﬁggl'ggs
d'une surface avec l'extérieur P
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Article 5.2.2 : Dispositifs médicaux au contact d’'une surface

Une identification du type de dispositif médical et de la nature du contact avec le
corps du patient doit étre effectuee.
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Article 5.2.3 : Dispositifs médicaux communiquant avec I'extérieur

Si le dispositif médical communique avec 'extérieur, il doit étre classé en fonction de
son contact avec le site d’application (contact direct, contact indirect).

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI


https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Article 5.2.4 : Dispositifs medicaux implantables

Si le dispositif médical est implantable, il doit étre classé et un nom
lui a été attribué en fonction de son site d’application.
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Article 5.3 : Classification suivant la durée du contact
Article 5.3.1 : Catégories d Article 5.3.2 : Dispositifs Article 5.3.3: Disposi_tifs médice}ux
e %urée de (?oﬁtg:&es ‘ médicaux a contact de plusieurs catégories de durée
transitoire de contact
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Article 5.3.1 : Catégories de durée de contact

La durée de contact du dispositif avec les corps doit étre évaluée. Les différentes
categories sont : exposition limitée, prolongée, permanente.
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Article 5.3.2 : Dispositifs médicaux a contact transitoire

Si le dispositif contient des matériaux pouvant rester en contact avec les tissus apres le
retrait, une évaluation détaillée de la biocompatibilité doit étre effectuée. Le contact est alors
consideré comme transitoire.
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\
Article 5.3.3 : Dispositifs médicaux de plusieurs catégories de duree
de contact

L'évaluation prend compte de toutes les catégories de durée ou peut étre classeé le dispositif
medical. Elle considere tous les états de la vie du dispositif, méme apres utilisation.
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Article 6: Procedure d'évaluation biologique

Article 6.1 : Informations Article 6.2 : Analyse de I'écart et
physiques et chimiques pour choix des parametres Article 6.3 : Essais biologiques
I'analyse du risque biologique biologiques pour I'évaluation
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Article 6.1 : Informations physiques et chimiques pour I'analyse du risque
biologique

* La collecte d’informations physiques et chimiques sur le dispositif médical est une premiére étape cruciale de I'évaluation
biologique.

» La caractérisation doit déterminer au minimum les composants chimiques du dispositif et les éventuels additifs et auxiliaires
résiduels de fabrication.

» La caractérisation des matériaux doit étre réalisée selon les recommandations de I'lSO 10993-18.
* Les nanomatériaux ont été caractérisés selon I'lSO/TR 10993-22.

« Une documentation a été fournie dans le cas ou la caractérisation complete de la combinaison des matériaux utilisés a deja eté
approuvée au préalable.

« Une étude des interactions potentielle des produits d’'un mélange relargable a été effectuée. La présence et la nature des
produits de dégradation ont été caractérisées selon I''SO 10993-9, '|SO 10993-13, SO 10993-14, et ''SO 10993-15, le
cas échéant.

» La libération de nanoparticule a été prise en compte selon I'lSO 10993-22.
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Article 6.2: Analyse de lI'écart et choix des parametres biologiques pour
I’évaluation

- Evaluer toutes les informations disponibles et les comparer aux ensembles de données nécessaires a
I'évaluation de la sécurité biologique du dispositif médical.

» Caractériser le manque de données et déterminer son importance pour I’évaluation du paramétre
biologique.

« Estimeé le taux d’acceptabilité des substances relargable conformément a I'lSO 10993-17.

* Les essais in vivo n‘ont été réalisés que si nécessaire.
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Article 6.3 : Essais biologiques

Article 6.3.2 : Essals

Article 6.3.1 : Généralités d’évaluation
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Article 6.3.1 : Généralités

» Les essais doivent étre effectués sur le dispositif médical final ou des échantillons représentatifs
prélevés sur le dispositif fini ou des matériaux traités de la méme maniere que le dispositif
meédical final.

* Les méthodes d’essai utilisées pour les essais d’évaluation biologique doivent étre sensibles et
précises. Lorsque des essais biologiques sont effectués, ils doivent é&tre menées conformément
aux bonnes pratiques de laboratoire.

« Dans le cadre du processus global de gestion du risque, Les essais doivent étre effectués sur le
dispositif médical final.

- La nature, le degré, la durée, la fréquence et les conditions d’exposition ou de contact du
dispositif médical avec 'homme lors de son utilisation normale prévue, doivent étre pris en
compte lors choix des procédures d’essais. —
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Article 6.3.1 : Généralités (suite)

» L’information existante fondée sur la littérature, 'expérience et les essais non cliniques précédents
doivent étre pris en compte aussi.

« La sensibilité et la sélectivité de I'essai considéré par rapport a I'impact de 'ensemble de données
resultant sur I'évaluation biologique doivent étre prise en compte.

» Toute douleur, souffrance, détresse ou dommage corporel prolongé aux animaux utilisés qui sont indiqués
dans I'ISO 10993-2:2006, 4.4, doivent étre réduites au minimum.

» Les solvants et les conditions d’extraction utilisés doivent étre appropriés a la nature, a l'utilisation du
produit fini, ainsi qu’a la prédictibilité de la méthode d’essai.

* Les méthodes d’essai utilisées pour les essais d’évaluation biologique doivent étre sensibles et précises.
Les essais biologiques doivent étre menés conformément aux bonnes pratiques de laboratoire.

&
&
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I Article 6.3.2 : Essais d'évaluation I

Article 6.3.2.1 l Article 6.3.2.2

u
-
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Article 6.3.2.3 Article 6.3.2.4

Article 6.3.2.7 Article 6.3.2.8

Article 6.3.2.5 | Article 6.3.2.6

L
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Article 6.3.2.9 | Article 6.3.2.1o| Article 6.3.2.11 Article 6_3_2_12+

Article 6.3.2.13| Article 6.3.2.14| Article 6.3.2.15|
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Article 6.3.2.1 : Cytotoxicité

* Les essais de cytotoxicité utilisant des techniques de culture cellulaire peuvent servir a
déterminer la mort cellulaire

» Les essais de la cytotoxicité doivent é&tre menes conformément a I'|SO 10993-5.
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Article 6.3.2.2 : Sensibilisation

» Des essais de sensibilisation (par exemple hypersensibilité retardée) peuvent étre employés pour
estimer le potentiel de sensibilisation au contact des dispositifs medicaux.

* Les essais de la sensibilisation doivent étre conformément a I'lSO 10993-10.
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Article 6.3.2.3 : Irritation

» Les essais d'irritation doivent étre adaptés a la voie et a la durée d’exposition ou de contact.

» Les essais d’irritation doivent étre menés conformément a I'lSO 10993-10.

» L’essai de réactivité intradermique doit étre utilisé pour estimer la reaction localisée du tissu aux
extraits du dispositif medical.
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Article 6.3.2.4 : H&Emocompatibilite

» Des essais d’hémocompatibilité peuvent étre menés pour évaluer, sur un modele ou systéme
approprié, les effets sur le sang et les composants sanguins des dispositifs médicaux ou
matériaux en contact avec le sang.

» D’autres essais spécifigues d’hémocompatibilité peuvent aussi étre congus pour simuler la
geometrie, les conditions de contact et la dynamique des fluides du dispositif médical

* Les essais d’hémocompatibilité ont été appliqués conformément a I'|SO 10993-10.
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Article 6.3.2.5 : Pyrogénicité induite par le matériau

* Les essais de pyrogenicité doivent étre destinés a détecter les réactions de pyrogenese induites
par les extraits de dispositifs médicaux ou de matériaux.

* Un seul essai ne peut différencier les réactions de pyrogenese induites par le matériau de celles
dues a la contamination par des endotoxines.
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Article 6.3.2.6 : Toxicité systémique aigué

* Les essais de toxicité systémique aigué doivent étre adaptés a la voie d’exposition.

 Les essais de toxicité systémique aigué doivent étre menés conformément a L'ISO 10993-11.

* Les essais de toxicité systémique aigué doivent étre combinés avec des protocoles d’essai
d’'implantation de toxicité subchronique et subaigué.
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Article 6.3.2.7 : Toxicité subchronique et subaigué

* Les essais de Toxicité subchronique et subaigué doivent étre adaptés a la voie et a la durée de
contact.

* |Is doivent étre menés conformément a I'lSO 10993-11.

* Pour les matériaux pour lesquels on dispose de données de toxicité chronique, ces tests parfois
doivent étre supprimes

* Les raisons de ce renoncement doivent étre incluses dans le rapport d’évaluation biologique

global.
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Article 6.3.2.8 : Toxicité chronique

» Les essais de toxicité chronique peuvent étre menés pour déterminer les effets d’'une exposition unique ou
multiple aux dispositifs médicaux

» Les essais de toxicité chronique doivent étre adaptés a la voie et a la durée d’exposition ou de contact.

» Les essais de toxicité chronique doivent étre menés conformément a I’ ISO 10993-11.
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Article 6.3.2.9 : Effets de I'implantation

» Des essais d'implantation peuvent étre menés pour évaluer les effets pathologiques locaux sur les
tissus vivants, aux niveaux macroscopique et microscopique, d’'un dispositif médical.

* Les essais d’'implantation doivent étre adaptés a la voie et a la durée de contact.

* Les essais d'implantation doivent étre menés conformément a I'lSO 10993-6.
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Article 6.3.2.10 : Génotoxicité

« Des essais de génotoxicité peuvent étre menes pour évaluer le potentiel de mutations des genes,
les modifications de la structure ou du nombre des chromosomes et les autres effets toxiques pour
les génes ou ’ADN causeées par les dispositifs medicaux.

* Les essais de génotoxicité doivent étre menés conformément a I''SO 10993-3.

» L'acceptation des risques génotoxiques doit étre basée sur les résultats d’'une estimation du risque
('exposition du patient, les informations relatives a la valeur probante et au mode d’action).
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Article 6.3.2.11 : Cancérogeénicité

» La cancérogénicité peut étre traitée par une appréciation du risque incluant I'identification chimique
des impuretés, des produits chimiques extractibles ou relargables, I'exposition du patient a ces
produits chimiques, les informations relatives a la valeur probante et au mode d’action, si elles sont
disponibles.

» Les essais de la cancérogénicité pour le dispositif médical final doivent étre adaptés a la voie et la
durée d’exposition ou de contact.
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Article 6.3.2.12 ; Toxicité pour la reproduction et le déeveloppement

* Les essais de la toxicité pour la reproduction et le développement doivent étre menés selon LIS
10993-3.

» Les évaluations de toxicité pour la reproduction doivent étre effectués apres l'impact potentiel du
dispositif médical sur la capacité de reproduction du sujet.

» Des évaluations de la toxicité doivent étre envisagees sur le développement pour les dispositifs
medicaux ou leurs matériaux employés au cours de la grossesse.

» Les essais de la toxicité pour la reproduction et le développement doivent étre utilisés pour les

nouveaux matériaux.

|.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
L ®


https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Article 6.3.2.12 : Toxicité pour la reproduction et le développement
(suite)

» Les essais de la toxicité pour la reproduction et le développement doivent étre utilises pour les
materiaux présentant une toxicité connue sur la reproduction ou le developpement.

» Les essais de la toxicité pour la reproduction et le développement doivent étre utilisés pour les
dispositifs médicaux pour des populations cibles concernées (les femmes enceintes).

» Les essais de la toxicité pour la reproduction et le développement doivent étre utilisés pour les
dispositifs médicaux présentant un potentiel de présence locale de matériaux dans les organes
reproducteurs.
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Article 6.3.2.13 : Dégradation

« Les informations relatives a la dégradation doivent étre fournies pour tout dispositif médical, composant ou
materiau de dispositif medical restant a l'intérieur des tissus et ayant un potentiel de dégradation a
I'intérieur du corps humain.

» Les parameétres influencant la vitesse et I'étendue de la dégradation doivent étre décrits et documentés.

« Les informations relatives a la dégradation doivent étre fournies pour tout composant ou materiau de
dispositif médical restant a I'intérieur des tissus et ayant un potentiel de dégradation a l'intérieur du corps
humain.
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Article 6.3.2.13 : Dégradation (suite)

* Des essais de déegradation doivent étre envisagés pour le dispositif médical destine a étre
absorbes.

» Des essais de déegradation doivent étre envisagés pour le dispositif médical final, lorsqu’il peut
libérer des produits de dégradation toxiques pendant son contact avec le corps humain. Tous les
paramétres influencant la vitesse et I'étendue de la dégradation, doivent étr déecrire et
documenter.

» Les essais de degradation doivent étre appliqués selon |ISO 10993-9.

* Pour les produits de dégradation particulaires présents sous la forme de nanomatériaux, les
tests de dégradation doivent étre congus en tenant compte la norme ISO/TR 10993-22. 0 -
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Article 6.3.2.14 : Etudes toxicocinétiques

« A la lumiére des résultats des études de dégradation in vitro, la nécessité d’études
toxicocinétiques in vivo, doit étre examinée.

» Les études toxicocinétiques doivent étre envisagées, pour le dispositif médical destiné a étre
absorbé

» Les études toxicocinétiques doivent étre envisagées pour, un implant a contact a long terme.

» Les études toxicocinétiques doivent étre envisagées si une dégradation ou une corrosion
significative sont sdres ou probables.

» Les études toxicocinétiques doivent étre envisagees, pour le dispositif médical produit une

migration des substances relargables. 0 ‘
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Article 6.3.2.14 (suite) : Etudes toxicocinétiques

» Les études toxicocinetiques doivent étre envisagées si le dispositif medical présente une dégradation
potentiellement toxique ou réactive dans le corps au cours de son utilisation clinique,

» Les études toxicocinétiques doivent étre envisagées si le dispositif médical présente une certitude ou
probabilité de libération de quantités substantielles de nano-objets dans le corps pendant son
utilisation clinique.

» Les études toxicocinétiques doivent étre menées en cas de produits de combinaison de dispositif et
médicaments.

 Les études toxicocinétiques réalisees pour les produits de degradation et les produits
extractibles/relargables doivent étre menées conformément a I''SO 10993-16.

0 ¢=
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Article 6.3.2.15 . Immunotoxicologie

» Les essais d'immunotoxicité doivent étre envisagés a partir de la nature chimique des matériaux
de fabrication.

» Les essais d'immunotoxicité doivent étre envisagés a partir des données issues de sources
suggérant des effets immunotoxicologiques.

» Les essais d'immunotoxicité doivent étre envisagés a partir de I'un des produits chimiques qui est
inconnu, si le potentiel est immunogene.

e Les essais dimmunotoxicité doivent étre menés conformément a I'lSO/TS 10993-20.
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Article 7: Interprétation des donnees de I'évaluation biologique et appréciation
globale du risque biologique

» La stratégie et le contenu planifié de I'’évaluation biologique du dispositif médical doivent étre identifiés
et documentés par les experts possédant les connaissances et I'expérience nécessaires.

« L’adéquation de la caractérisation du matériau doivent étre identifiée et documentee par les experts
possédant les connaissances et I'experience néecessaires.

» Les critéres de détermination de I'acceptabilité du matériau pour 'usage du produitdoivent
étre identifiés et documentes par les experts possedant les connaissances et I'expérience nécessaires,
en lien avec le plan de gestion du risque.

 Les raisons du choix et/ou du rejet des essais doivent étre identifiees et documentées par les experts
possédant les connaissances et I'expérience nécessaires.
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Article 7: Interpretation des donnees de I'évaluation biologique et appréciation
globale du risque biologique(suite)

* Linterprétation des données existantes et des résultats d’essais doit étre identifiée et
documentée par des experts possedant les connaissances et I'expérience nécessaire.

* La nécessité de toute donnée supplémentaire pour compléter I'évaluation biologique doit
étre identifiée et documentée par des experts possédant les connaissances et I'expérience
nécessaire.

* Les conclusions globales de sécurité biologique du dispositif médical, doivent étre identifiees et
documentées par des experts possédant les connaissances et I'expérience néecessaire.
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Informations sur les différents tests

Toxicité subchronique

Cytotoxicité Pyrogénicité Génotoxicité o
aigué
Toxicité : : O
. . : Immunotoxicologie A ibilité Sensibilisation
systémique aigue 9 Hémocompatibilite
Cancérogénicité Dégradation Toxicité chronique Implantation

Toxicité pour la reproduction et

) Irritation
le développement
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Cytotoxicité

’ I Ce test s'inscrit dans le processus de gestion du risque. Il existe trois types de tests :
’ Essais d’extraits ; Essais par contact direct ; Essais par contact indirect.

Le choix du test va dépendre du type de contact et du site d'implantation et de la nature
de l'utilisation. L'objectif est d’évaluer et de mesurer les dommages cellulaires. |l s’agit
d’un test in vitro. L'accent est mis sur la protection animale.

= Des tests sont détaillés dans I'lSO 10993-5 : Essai de cytotoxicité par fixation du rouge
Figure 1 : Source; [5] neutre (NRU) ; Essai de cytotoxicité par formation de colonies ; Essai de cytotoxicité au
MTT ; Essai de cytotoxicité au XTT.
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Pyrogeénicité

L'état feébrile est la réponse a un agent infectieux ou non infectieux. La pyrogeénicité est
I’habilité d’'une substance a fournir un état fébrile. Le test ne doit pas systématiquement étre
realiser in vivo. Il est cependant recommandé de faire le test pour tout nouveau materiau
et pour les combinaisons de plusieurs dispositifs médicaux. Les tests suivants sont détaillés
dans 'Annexe G de I'lSO 10993-11 : Pyrogeénicité véhiculée par des endoxines et la
Pyrogénicité véhiculée par des materiaux.
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Genotoxicite

« Essai qui utilise des cellules de mammiferes ou de non-mammiferes, des bacteries, des levures, des
champignons ou des animaux afin de déterminer si des mutations géniques, des changements de
structure chromosomique ou d’autres lésions de ’'ADN ou des génes sont causeés par les échantillons

pour essai [Partie 3 de 'lISO 10993]. » Les tests sont réalisés in vitro et peuvent étre complétés in vivo si
nécessaire.

Mutation Mutation | Altération de
genique chromosomique 'ADN
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Figure 2 :Test de mutagénicité, Source: [6]
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Mutation
chromosomique

Test de

d’aberrations

chromosomiques micronoyaux
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* Les tests de micronoyaux sont
effectués sur des cellules de
mammiferes, in vitro, et
permettent de détecter des
lésions chromosomiques au
pouvoir aneugene. Des
informations supplémentaires
sont disponibles dans ISO/TR
10993-33.—, Article 10 et
Article 11.
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( fragment de chr)

Figure 4 :Test de micronoyaux, Source: [8]
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Altération de 'ADN

* Les Iésions de 'ADN dans les cellules somatiques
constituent un événement critique dans le déclenchement du cancer. Par conséquent
, certains essais pour les Iésions de 'ADN sont utiles pour I'étude de I'activité
cancérogene putative. Le détail de ces altérations est disponible dans I'lSO 10993-3.
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Toxicité subchronique aigué

 La toxicité subchronique aigué permet des connaitre les risques encourus lors d’'une exposition
a un dispositive medical de maniere répétée. Ce test sert de base pour I'évaluation de la sécurité.
Ce test se réalise sur des animaux de laboratoire. Les conditions de 'essai, les pathologies
clinigues ou macroscopiques ainsi que les criteres d’évaluation sont détaillés dans I''SO 10993-
11.
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Irritation

Les tests d’irritation peuvent étre réalisés in vitro ou in vivo. lls ne sont pas
forcement nécessaires mais permettent de détecter une eventuelle irritation
au niveau de la peau ou des mugueuses. Une approche étape par etape est

detaillee dans I'lSO 10993-10. Les methodes d'essai in vitro décrit dans

cette norme, ainsi que les essais
de résistance électrique transcutanée du rat (TER) et les essais du m
odele de peau humaine ont été valides et acceptés internationalement.
L’Annexe F de cette norme informe sur les facteurs pouvant affecter les
résultats des essais d'irritation in vivo.
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Dégradation

Des tests de degradation sont réalisés pour générer, identifier et/ou quantifier des produits
de dégradation. Si une dégradation est observee, les informations fournies peuvent
étre suffisante pour l'analyse du risque. Si non, des essais en temps réel doivent étre
realisés. L'ISO 10093-13, détaille différentes solutions d’essais notamment pour la
dégradation par hydrolyse et par oxydation. Elle donne eégalement des informations sur
I'essai de dégradation accélérée, en temps réel et sur les modes opératoires d’essais. Une
liste des informations devant apparaitre dans le rapport d’essai est fournie.
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Toxicité systémique aigue

La toxicite systéemique aigué consiste en des
« effets indésirables survenant a tout moment, sur une durée d
e 72 h, apres une exposition unique, répeétée ou continue d’un
échantillon pour essai durant 24 h. » Toutes méthodes permettant de
minimiser les tests sur les animaux doivent étre priorisés.

Les matériaux connus pour provoquer une douleur prononcée
doivent étre indiqués comme tels dans la documentation. Ces
matériaux ne nécessitent pas d’'étre soumis a essai. L'ensemble des Figure 6 : Source: [10]

informations sont disponibles dans I' ISO 10993-11.

]
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Immunotoxicologie

Les essais d'immunotoxicité doivent étre réalisés conformément a la norme |ISO/TS 10993-
20. lls consistent a étudier la nature chimique des matériaux afin de prévoir le
comportement de l'organisme une fois en contact avec un dispositif médical.
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Hémocompatibilité

Ce test permet de faire une étude sur les dispositifs médicaux en contact avec les liquides

physiologiques comme le sang; afin de visualiser si le patient peut étre amené a avoir des

effets indésirables par utilisation prolongée de l'appareil. La horme |ISO 10993-4 classifie le

type de dispositif et la caractérisation des interactions avec le sang. Elle permet egalement
de d’en savoir plus sur les anomalies cardiaques et les pathologie du sang.
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Sensibilisation

Il existe trois méthodes pour déterminer le risque de sensibilisation dont
deux chez le cobaye et une sur la souris. La norme 1SO 10993-11 explicite
les essais locaux sur le ganglion lymphatique chez la souris (LLNA), | 'essai
sur cobaye pour la détection d’une sensibilisation de la peau, et I'essai de

maximalisation sur cobaye (GMPT).
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Implantation

L'ISO 10993-6 détaille les méthodes d’essais pour évaluer les effets aprés une implantation
de biomatériaux utilisés dans les dispositifs médicaux. Elle est specifique aux matériaux qui
sont solides et non absorbables, non solides, comme les matériaux poreux, liquides, en gel,
pateux et particulaires, et dégradables et/ou absorbables, qui peuvent étre solides ou non
solides. L'échantillon d'essai est implanté dans un site et dans une espéece animale
appropriée a I'évaluation de la sécurité biologique du matériau.
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Cancérogenicite

D’aprés I''SO 10993-3, « la décision d’effectuer un essai doit étre justifiee sur
la base d’'une évaluation du risque de cancérogenése lié a I'utilisation du
dispositif médical. Les essais de cancérogénicité ne doivent pas étre effectués
lorsque les risques peuvent étre évalués ou gérés de maniére adéquate sans
geénérer de nouvelles données d’essais de cancérogenicité. » L'ensemble des
données relatives a ce test sont disponibles dans la norme.
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Toxicité pour la reproduction et le développement

D’apres I''SO 10993-3, « la décision d’effectuer un essai doit étre justifiée sur la base
d’'une eévaluation de I'état de I'appareil reproducteur de la population soumise a l'essai, du
potentiel d’exposition des tissus de I'appareil reproducteur, de 'embryon/du foetus ou du
nourrisson au matériau d’essai ou aux substances relargables.

Il n'est pas nécessaire de soumettre a I'essai de toxicité les dispositifs médicaux biodégra
dables ou les dispositifs médicaux contenant des substances relargables lorsqu’il existe des
données appropriées et rassurantes provenant des études concernant I'absorption, le méta
bolisme,
la distribution et les études d’excrétion démontrant I'absence d’exposition a des tissus appr
opriés ou d’études relatives a la toxicité sur la reproduction et le développement. »
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Immunotoxicologie

Les essais d'immunotoxicité doivent étre realisés conformément a la norme
ISO/TS 10993-20. lls visent a etudier la nature chimique des matériaux afin de
prévoir le comportement de I'organisme une fois en contact avec un dispositif

medical.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Toxicité chronique

* Selon I'ISO 10993-3, si, conformément a I'|SO
10993-1, une toxicité chronique a été considéréee

comme
pertinente et qu’il a eté éetabli que les essais
sont nécessaires, ils
doivent étre réalisés conformément a TOCDE
453, si possible.

TOXIQUE

Figure 7: Source: [11]

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-L&.@GIS,‘.‘S. WAOQUSSI
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

QUELS TESTS POUR MON DM ?

s s (-

Mon dispositif est en Mon dispositif : ..
: Mon dispositif est
contact avec une communique avec :
e implantable
surface du corps I'extérieur

J J J

||-iD)A —> Ce logo indique les tests supplémentaires a envisager pour un marquage par la Food Drug Administration.

2 0 1 8 — Ce logo indigue les tests supplémentaires a envisager selon la norme dans sa version 2018 (non harmonisée).

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une surface du corps :

Une surface lésée ou
endommagée

De la peau Une muqueuse

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec de la peau pendant :

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

ajouté selon la norme 1099
| ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAQUSSI (7
v 7 S e

'/ 4 -

018 B T

19

\ .‘\.

i/

;.0

*Les tests indiqués sont ceu ﬁommandes par la norm Mmsee@’
14

i$ 1 an$ sa versmn harmo Nis e%s test&supplem talrgf doivent peut-étre étre
%
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec de la peau pendant :

4

Type A :Une durée limitée (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec de la peau pendant :

J

Type B :Une durée prolongée (24h - 30))

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec de la peau pendant :

J

Type C :Une durée permanente (>30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation



https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une muqueuse pendant :

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

ajouté selon la norme 1099
| ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAQUSSI (7
v 7 S e

'/ 4 -

018 B T

19

\ .‘\.

i/

;.0

*Les tests indiqués sont ceu ﬁommandes par la norm Mmsee@’
14

i$ 1 an$ sa versmn harmo Nis e%s test&supplem talrgf doivent peut-étre étre
%
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une muqueuse pendant :

J

Type A :Une durée limitée (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une muqueuse pendant :

J

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

m

/or chemical mformaﬂon}
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une mugqueuse pendant :

)

Type C :Une durée permanente (>30))

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité

Toxicité
subchronique
aigue

FIoA
h | and/o Linf i
2@ﬂ' +:P yS|ca an rc;hem|ca mfornjtfo |

|.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERBE g JIs, onUSS| e

cursystﬁkTo'X{ i% Sub acute{l'oxmlt : Im
o J n . k'
~c.. ‘Q o

p‘)’f. ntatlon effects
1 _n‘l: \“ \

R |
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une surface Iésée pendant :

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

*Les tests indiqués sont ceux recommandés par la norme harmoni r )93-1:2010 dans sa version harmonisée. Des tests supplémentaires doivent peut-étre étre
ajoute selon la norme 10993-1:2018. i T A s 2\ TR " B T VAR SRR\
| ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI = po '\‘M'\ \
e v A 4 - /3 | ' £, o \
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une surface lésée pendant :

&

Type A :Une duree limitée (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

FIDA

o - =

; i &

»' - 4y | 3 . : "_ oS ~ - t % v 5
- o/ AR A i ; ) \ 4
’ i iy & . . ¥ A k )

2@ﬂ + : Physical and/or chemical information , Material mggj led [ }_'mcuy;Acute systi\g‘Toxu:lty ‘
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une surface Iésée pendant :

J

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation
. Toxicité
L . ., Toxicité )
Pyrogenicité - : subchronique
systémique aigue aigue

FIDA
U ot “ i B (FR .

2©ﬂ ' 4/ Physncal and/or é»/' al information ; Mat€ﬁa s dlategpyfog ; Acute s \-’ emic Toxicity ; Sub-acute xicity“;ilmplefh,tat,_ion effec
|.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERﬁE ¢ ,,—‘5 S.WAOUSSI /i ’ ‘ h N \
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une surface Iésée pendant :

-

Type C :Une durée permanente (>30))

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité

Toxicité
subchronique
aigue

FIDA

2@ﬂ'+ PhyS|caI and/or ¢ 3 |caf information ; Materlalm ted pyogenlgst)z Acute 8! %tgﬁ\ICTOXICIty Sub acute T "cjty;lmplanté[tion effecté*-Careinogenicity;Chronic Toxicity

” { e 'V)&

gl

[.ESSAAID, K. IDIHYA W. PIERRE-LOUIS WAOUSSI A ] - 4 o 5 L AR ‘,‘
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif communique avec I'extérieur

De facon indirecte Avec des tissus, 0s ou Avec la circulation
avec le circuit sanguin dentine sanguine

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact de fagon indirecte avec le circuit
sanguin pendant :

Z

Type A :Une duree limitée Type B :Une durée Type C :Une durée
(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

*Les tests indiqués sont ceux recommandés par la norme harmonisée 10993-1:2010 dans sa version harmonisée. Des tests;supplélaire\? doivent peut-étre étre

\
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact de fagon indirecte avec le circuit
sanguin pendant :

4

FIOA
2@ﬂ'+ PhyS|caI and/orc el lc;f information ; Materlalm
4

[.LESSAAID, K. IDIHYA W. PIERBE C

Type A :Une durée limitée (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

Toxicité

o : Hémocompatibilité
systémique aigue

:t 4 LAl "
ted pyogenlgal utq nic Toxmty \

JIs, s. WAOUSSI / L H
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact de fagon indirecte avec le circuit
sanguin pendant :

Z

FIOA
2@ﬂ'+ PhyS|caI and/orc el lc;f information ; Materlalm
4

[.LESSAAID, K. IDIHYA W. PIERBE C

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

Toxicité

- : Hémocompatibilité
systémique aigue

it | R (PR -
ted pyogenlgal utq nic TOXICIty Sub acute i(\ty

n ) b R

JIs, s. .WAOUSSI 5 iy
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact de facon indirecte avec le circuit
sanguin pendant :

)

Type C :Une durée permanente (>30j)

Toxicité
Hémocompatibilité Cytotoxicité subchronique
aigue
Génotoxicité Toxicite Sensibilisation

systémique aigue

FID/A

2©ﬂ ' 'J‘A':"Physjca| and/or ch emical information : Ma"j;gri ' d’“ ed pyrogeni 'i" A te systemic Toxicity ; Sﬁb.-—.ac? “.,To”c.lty 2 Implantétion effects ; Hemocompatibility
8 arcm%genlc } B il _ BT R :

, _ v E: iy iR ) ) .
|.ESSAAID, KIDIHYA, W. PIERRELAUIS 5. WAOUSSI . 4 A B il [ B dls B i‘l EE T R A B\
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des tissus, 0s ou dentine
pendant :

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h)

prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

*Les tests indiqués sont ceuxre commandés p&r Iaﬁpr ne h isée 10993- anf sa version har,mo eMs testwupplem talr%: doivent peut-étre étre

ajouté selon la norme 10 ;
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des tissus, 0S ou
dentine pendant :

2

Type A :Une duree limitee (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

FIDA %

P : Mg “ ."l‘ : L :. "‘:.3: ! i - ‘ . g dl . \ ‘7 -4 \ " - S\ s
2@ﬂ + : Physical and/or chemical information ; Material nigsjl ed | f_'nlCIty , Acute systr\g‘ Toxicity
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des tissus, 0s ou dentine
pendant :

N

Type B :Une duréee prolongée (24h - 30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité
Toxicité Toxicité .
subchronique _loxicie Implantation
aigue systémique aigue

(AN
2©ﬂ Jr'r;;hyéiqalé- ‘y’:’hemical infl'r'ma/ﬁo;latgrla’rns jate ' 4‘

|city | _ .
/ A . / “ / 4 ,f . . , ‘I .- _ ' A \ ~,\ &
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des tissus, 0s ou dentine
pendant :

Type C :Une durée permanente (>30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité

Toxicité
subchronique
aigue

Toxicité

e _ Implantation
systémique aigue

FIDA

o / / o it = B
2@ﬂ + : Physical a or/éhemlcal mformatlo N atgnatm; J d ( g« n|C|ty Ch onic To
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec la circulation sanguine pendant:

Z

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

*Les tests indiqués sont ceux recommandés par la norme harmoni r )93-1:2010 dans sa version harmonisée. Des tests supplémentaires doivent peut-étre étre
ajouté selon la norme 10993-1:2018. B TR ] 3 s AN " | - \ PR N \
; -/ tisd 5 ’ . \ & 53 ' 3
! / ’ - [ . - A\ &
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec une la circulation sanguine
pendant:

&

Type A :Une durée limitée (<24h)

Cytotoxicité Hémocompatibilité Irritation

Toxicité

Sensibilisation systémique aigue

FDA

2@ﬂ' - PhyS|caIa or,éhemlcal mformatlo ,. atgnar msd; ‘ :n|C|ty
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec la circulation sanguine pendant:

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Toxicité
Cytotoxicité subchronique Irritation Hémocompatibilité
aigue
Sensibilisation ,TO.X'C'te : Génotoxicité Implantation

systémique aigue

FIDA

P 7 /. ! 124 1 \
2@ﬂ + : Physical a or/éhemlcal mformatlo 5 ate,rlat m; } rogenicity
/ / | 5 jen
i/
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec la circulation sanguine pendant:

&

Type C :Une durée permanente (>30))

Toxicité
Cytotoxicité subchronique Irritation Hémocompatibilité
aigue
Sensibilisation ,TO.X'C'te : Génotoxicité Implantation

systémique aigue

FDA

v it k¥ 12l \- e \
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

g; :';’ u tC

Mon dispositif est implantable

Il est en contact avec Il est en contact avec
des os ou des tissus du sang

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des 0s ou tissus pendant:

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des 0s ou tissus pendant:

|\

Type A :Une duree limitee (<24h)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation

FIDA

2@ﬂ' 72 PhyS|caIa oréhemlcal mformatlo [JVIat
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/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec des 0s ou tissus pendant:

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité

Toxicité
subchronique
aigue

Toxicité

e _ Implantation
systémique aigue
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Mon dispositif est en contact avec des 0s ou tissus pendant:

Type C :Une durée permanente (>30j)

Cytotoxicité Sensibilisation Irritation Génotoxicité

Toxicité
subchronique
aigue

Toxicité

e _ Implantation
systémique aigue

FDA
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Mon dispositif est en contact avec du sang pendant:

Type A :Une durée limitée Type B :Une duree Type C :Une durée

(<24h) prolongée (24h - 30)) permanente (>30j)

ajouté selon la norme 1099
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Mon dispositif est en contact avec du sang pendant:

)

Type A :Une durée limitée (<24h)

Toxicité
Cytotoxicité subchronique Irritation Hémocompatibilité
aigue
Sensibilisation ,TO.X'C'te : Génotoxicité Implantation
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Mon dispositif est en contact avec du sang pendant:

Type B :Une durée prolongée (24h - 30j)

Toxicité
Cytotoxicité subchronique Irritation Hémocompatibilité
aigue
Sensibilisation ,TO.X'C'te : Génotoxicité Implantation

systémique aigue
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Mon dispositif est en contact avec du sang pendant:

Type C :Une durée permanente (>30j)

Toxicite -
Cytotoxicité subchronique Irritation Hemocompatibilité
aigue

Toxicité

L : Sensibilisation Implantation
systémique aigue

FDA
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Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

Tests complémentaires pour le marquage FDA

Tests supplémentaires

Dispositif medical Muqueuse B — prolongée Acute Systemic Toxicity
de surface (>24 ha 30 Material-Mediated Pyrogenicity
jours) Implantation
Chronic Toxicity

C —long Acute Systemic Toxicity
terme (>30 Material-Mediated Pyrogenicity
jours) Subacute/Subchronic Toxicity
Implantation

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests complémentaires pour le marquage FDA

Tests supplémentaires

Dispositif meédical Surface lesee Acute Systemic Toxicity
de surface ou Material-Mediated Pyrogenicity
endommagee B Acute Systemic Toxicity

Material-Mediated Pyrogenicity
Subacute/Subchronic Toxicity
Implantation

C Acute Systemic Toxicity
Material-Mediated Pyrogenicity
Implantation
Chronic Toxicity
Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests supplémentaires

Dispositif médical De facon Material-Mediated Pyrogenicity

communiquant  indirecte avec B Material-Mediated Pyrogenicity

avec l'extérieur la circulation Subacute/Subchronic Toxicity

sanguine - o
C [rritation or Intracutaneous Reactivity

Material-Mediated Pyrogenicity
Implantation
Chronic Toxicity

Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests supplémentaires

Dispositif medical Tissu/ Os/ Acute Systemic Toxicity Material-Mediated
communiquant Pulpodentaire Pyrogenicity
avec l'exterieur B Material-Mediated Pyrogenicity
C Material-Mediated Pyrogenicity
Chronic Toxicity

Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.
[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests supplémentaires

Dispositif médical Circulation
communiquant sanguine
avec l'extérieur

Material-Mediated Pyrogenicity
Genotoxicity

Material-Mediated Pyrogenicity

Material-Mediated Pyrogenicity
Chronic Toxicity
Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests supplémentaires

Dispositif medical Tissus/Os Acute Systemic Toxicity Material-Mediated
Implantable Pyrogenicity
B Material-Mediated Pyrogenicity
C Material-Mediated Pyrogenicity
Chronic Toxicity

Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.
[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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Tests supplémentaires

Dispositif médical Circulation
Implantable sanguine

Material-Mediated Pyrogenicity
Genotoxicity

Material-Mediated Pyrogenicity

Material-Mediated Pyrogenicity
Chronic Toxicity
Carcinogenicity

*Ces tests sont a ajoutés a ceux necessaires pour la norme harmonisée dans sa version 2010.

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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La série 10993

_ IS.O,10993-_1:2018 _ _ IS.O 10993-3:2014 1SO 10993-5-2009
Partie 1. Evaluation et essais Partie 3: Essais concernant la . .
—r , - , p Partie 5: Essais concernant la
au sein d'un processus de génotoxicite, la cancérogeénicité —
. : . . cytotoxicite in vitro
gestion du risque et la toxicité sur la reproduction
ISO 10993-2:2006 ISO 10993-4:2017 .- '56(_) El099_3'6:2016 t
Partie 2: Exigences relatives Partie 4: Choix des essais pour alrelseef.fetzsl?:(?a(;?(nacerrgsan
a la protection des animaux les interactions avec le sang : 1xap
implantation

Suivant

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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La série 10993

ISO 10993-7:2008 ISO 10993-9:2019 ISO 10993-8:2000
Partie 7: Résidus de Partie 9: Cadre pour Partie 8: Sélection et
stérilisation a I'oxyde I'identification et la quantification qualification des matériaux
d'éthylene des produits potentiels de de référence utilisés pour
dégradation les essais biologiques
ISO 10993-10:2010 ISO 10993-12

ISO 10993-11:2017
Partie 11: Essais de toxicité
systémique

Partie 12: Préparation
des échantillons et
matériaux de référence

Partie 10: Essais d'irritation
et de sensibilisation
cutanée

Précédent

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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La série 10993

ISO 10993-13:2010 Par:isciép?dgjr;ii?i:c:za%ilgn ot ISO 10993-17:2002
Partie 13: Identification et ' Partie 17: Etablissement des

qguantification de produits de qgantificgtion — produi,ts e limites admissibles des
; : : i dégradation issus des métaux
dégradation de dispositifs substances relargables

medicaux a base de polymeres SEETIEED
_ ISO 10993-16:2017 ISO 10993-18:2020
Par':izoli'()?dgjﬁi?i.c:zaﬂ?gn ot Partie 16: Conception des Partie 18: Caractérisation chimique
uantificati.on des produits de études toxicocinétiques des des matériaux des dispositifs
qdé radation des cFé):rami ues produits de dégradation et des médicaux au sein d'un processus de
g . substances relargables gestion du risque

Précédent | Suivant
(2/4) (4/4)
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La série 10993
ISO/TS 10993-20:2006
ISO/TS 10993-19:2006 : it p :
physicochimique, morphologique et dispositifs médicaux 9
topographique des matériaux P
Précédent

(3/4)

[.ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI


https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

ISO 10993-1:2018
Partie 1. Evaluation et essais au sein d'un processus de gestion du risque |

« Cette premiere partie de la norme présente les principes généraux de I'évaluation
biologique des dispositifs médicaux, la classification de ces derniers ainsi que
leur durée de contact avec le corps du patient. Elle présente aussi le processus
de I'évaluation de la gestion de risque.

Suivre le lien [12]
ISO 10993-1:2018

|.LESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOUSSI
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ISO 10993-2:2006
Partie 2: Exigences relatives a la protection des animaux

» Cette partie de la norme est destinée aux personnes qui concoivent et realisent
différents essais sur les animaux dans le but d’évaluer la biocompatibilité de
chaque matériau utilisé dans les dispositifs medicaux. Elle présente les
exigences a respecter pour garantir la protection des animaux ainsi que la
reduction du nombre d’animaux utilisés dans ces expérimentations.

Suivre le lien [13]
ISO 10993-2:2006

. ESSAAID, K.IDIHYA, W. PIERRE-LOUIS, S. WAOQUSSI


https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/
https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso:10993:-1:ed-5:v2:fr
https://www.iso.org/obp/ui/#iso:std:iso:10993:-2:ed-2:v1:fr

https://travaux.master.utc.fr/formations-master/ingenierie-de-la-sante/ids081/

/ﬂ\ » Outil d’aide a la compréhension de la norme ISO 10993-1:2018

ISO 10993-3:2014
Partie 3: Essais concernant la genotoxicite, la cancérogénicité et la toxicite
sur la reproduction

 Cette partie de la norme présente les exigences a suivre dans le choix des essais
et dans la gestion des risques. Elle est appliquée dans le cas de l'identification du
besoin de I'évaluation d'un dispositif médical dont le risque de cancérogénicité ,
de toxicité ou de génotoxicité sur la reproduction.

Suivre le lien [14]
1ISO 10993-3:2014
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ISO 10993-4:2017
Partie 4: Choix des essais pour les interactions avec le sang |

» Cette partie présente les exigences a respecter dans le cas de I'évaluation des
interactions entre les dispositifs médicaux et le sang. Elle présente une

description de la classification des dispositifs médicaux qui sont en contact avec
le sang, de leurs interactions ainsi que le choix des essais a appliquer.

Suivre le lien: [15]
1ISO 10993-4:2017
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1ISO 10993-5:2009
Partie 5: Essais concernant la cytotoxicité in vitro |

« Cette partie de la norme détaille les difféerentes méthodes pour I'évaluation
d’essais de la cytotoxicité in vitro des dispositifs médicaux.

Suivre le lien [16]
1SO 10993-5:2009
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ISO 10993-6:2016
Partie 6: Essais concernant les effets locaux apres implantation

» Cette partie de la norme présente les méthodes d’essais destinés a I'évaluation
des effets locaux apres implantation des différents biomatériaux utilisés dans les
dispositifs médicaux. Elle s’applique aux matériaux solides et non absorbables,

non solides ou degradables (solides ou non solides).

Suivre le lien: [17]
1SO 10993-6:2016
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1ISO 10993-7:2008
Partie 7: Résidus de stérilisation a I'oxyde d'éthylene

 Cette partie de la norme présente les limites des résidus de stérilisation des
dispositifs médicaux a 'oxyde d’éthyléne, les méthodes de mesure et les modes
pour le mesurage du chlorhydrate d’éthylene et 'oxyde d’'éthylene dans le but
d’identifier leur conformite.

Suivre le lien: [18]
ISO 10993-7:2008
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ISO 10993-8:2000 |
Partie 8: Sélection et qualification des matériaux de réference utilisés pour les
essais biologigues

* L'ISO 10993-8 présente les exigences liées a 'emploi des matériaux de référence
destinés a identifier la réponse biologique d’'un matériau.

Suivre le lien:[19]
1SO 10993-8:2000
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ISO 10993-9:2019
Partie 9: Cadre pour l'identification et la quantification des produits potentiels de
degradation |

» Cette partie présente les exigences dédiées a I'évaluation de la dégradation des
matériaux susceptibles de se degrader ou pas dans le corps humain.

Suivre le lien:[20]
1SO 10993-9:2019
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ISO 10993-10:2010
Partie 10:; Essais d'irritation et de sensibilisation cutanée

» Cette partie permet d’évaluer le potentiel des dispositifs médicaux ainsi que de
leurs materiaux a provoquer une irritation et une sensibilisation cutanée.

Suivre le lien: [21]
ISO 10993-10:2010
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ISO 10993-11:2017
Partie 11: Essais de toxicite systémique |

« Cette partie de la norme présente les exigences a suivre et a appliguer dans
I'évaluation des réactions systémiques défavorables issues des matériaux de
dispositifs médicaux.

Suivre le lien: [22]
ISO 10993-11:2017
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1SO 10993-12:2012
Partie 12: Préparation des echantillons et matériaux de reférence |

 Cette partie de la norme présente des recommandations et des exigences sur les
modes opératoires a prendre en compte lors de la préparation des échantillons
ainsi que dans le choix des matériaux de dispositifs médicaux.

Suivre le lien: [23]
1ISO 10993-12:2012
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ISO 10993-13:2010
Partie 13: Identification et quantification de produits de dégradation de dispositifs
meédicaux a base de polymeres

« Cette partie de la norme présente les exigences d’identification et de
guantification des produits de dispositifs medicaux a base de polymeres dediés a
'usage médical. En effet, elle décrit les méthodes d’essais de dégradation et de
guantification.

Suivre le lien:[24]
1ISO 10993-13:2010
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ISO 10993-14:2001
Partie 14: Identification et quantification des produits de dégradation des
céramiques

» Cette partie de la norme décrit les deux methodes qui permettent de trouver les
solutions de produits de dégradation des céramiques afin de les quantifier et de
les identifier.

Suivre le lien: [25]
1ISO 10993-14:2001
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ISO 10993-15:2019
Partie 15: Identification et quantification des produits de dégradation issus des
metaux et alliages

 Cette partie de la norme donne une idée générale sur la conception des differents
essais de quantification et d’identification des produits de dégradation issus des
dispositifs medicaux meétalliques ou des échantillons des matériaux préts pour
I'utilisation clinique.

Suivre le lien: [26]
1ISO 10993-15:2019
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ISO 10993-16:2017 |
Partie 16: Conception des études toxicocinétiques des produits de dégradation et
des substances relargables

« Cette partie de la norme décrit les exigences liées a la mise en ceuvre et la
conception ainsi que lI'inclusion des études toxicocinétiques dans I'évaluation des
dispositifs médicaux.

Suivre le lien: [27]
ISO 10993-16:2017
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1ISO 10993-17:2002
Partie 17: Etablissement des limites admissibles des substances relargables

» Cette partie de la norme décrit la methode qui a pour but de définir les limites
admissibles des substances relargables dans des dispositifs medicaux, elle
definit ainsi un procéedé grace auquel les risques qui sont liés a des substances
dangereuses des dispositifs médicaux peuvent étre quantifies.

Suivre le lien: [28]
1ISO 10993-17:2002
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ISO 10993-18:2020
Partie 18: Caractérisation chimique des matériaux des dispositifs médicaux au sein
d'un processus de gestion du risque

» Cette partie de la norme présente les exigences destinées a identifier et quantifier
les constituants des dispositifs médicaux, et donc d’identifier les dangers
biologiques liés a ces constituants , les estimer et les maitriser tout en utilisant
une approche de la caractérisation chimique.

Suivre le lien: [29]
ISO 10993-18:2020
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ISO/TS 10993-19:2006
Partie 19: Caractérisations physicochimique, morphologique et topographique des
matériaux |

» Cette partie de la norme définit les méthodes destinées a la caracterisation
morphologique, topographique et physicochimique des dispositifs médicaux. Ces
caractérisations jouent un réle dans la biocompatibilité ainsi que I'efficacité
clinique des dispositifs médicaux.

Suivre le lien: [30]
ISO/TS 10993-19:2006
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ISO/TS 10993-20:2006
Partie 20: Principes et méthodes relatifs aux essais d'immunotoxicologie des
dispositifs médicaux

« Cette norme présente les principales orientations sur les methodes d'essais pour
l'immunotoxicité de divers types de dispositifs médicaux.

Suivre le lien: [31]
ISO/TS 10993-20:2006
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