E DIN EN ISO 10993-11:2026-07 (D/E)

Erscheinungsdatum: 2026-06-05

Biologische Beurteilung von Medizinprodukten - Teil 11: Priifungen auf systemische
Toxizitat (ISO/DIS 10993-11:2026); Deutsche und Englische Fassung prEN ISO 10993-
11:2026

Biological evaluation of medical devices - Part 11: Tests for systemic toxicity
(ISO/DIS 10993-11:2026); German and English version prEN ISO 10993-11:2026

Inhalt Seite
| 000 0 0B R0 LT Y0 o) o o 7

Anhang ZA (informativ) Zusammenhang zwischen dieser Europiischen Norm und den

grundlegenden Sicherheits- und Leistungsanforderungen der abzudeckenden

Verordnung (EU) 2017 /745 s sssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssns 8
0 ) 11
00 0 1010 13
1 Anwendungsbereich.... i ——————————————_——————— 14
2 V0D o 4 B U ] e ) 14
3 3 o 14
4 Allgemeine UDErIE@GUNEZENN ......c.cccueuessssssesssssssssssss s sssss st sssssssss s sssss s s sssssssneas 16
4.1 AlIZEIMEINES ...t RS 16
4.2 Auswahl des Tiermodells........ s ——————————————————————— 18
4.3 WAL 2 oo ) T . 18
4.4 Tierpflege und -haltUNG.......ci s —————————————————_ 18
4.5 Grofie und ANZahl der GrUPPEeN ... 19
4.5.1  GIOf3€ deT GIUPP eI uiucsrstssrssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssasssssssssssssssasssssssssssssssssssssesssssssssssssssnsssnssssnses 19
4.5.2  ANZAN] AT GIUP PN ciuciieisisnsissrssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssssnsssnssssnssssssnsssassnsnses 19
4.5.3 Kontrollen fir die EXpOSition ... ssssssssssses 20
4.6 VerabreiChUNGSWES ... s s s R RS SRR AR R R R AR AR SRR R AR R R R RS 20
4.7 ProbenvorbDereitung.. .. e RS 20
4.8 VerabreiChUNG ... R A AR e 20
4.8.1 Uberlegungen zur Verabreichung des PrifMUSEErs.....usemmsssesssssssssssssssssssssssssssssesssssseses 20
7 ) 11 T 21
4.8.3 VerabreichungShaufigKeit....... s s———————" 22
4.9 Koérpergewicht und Aufnahme von Futter und WasSSer ... 22
4.10 Klinische BeObaChtUNGEN .....cccumismsmssssmsmsmssssmsmssssssssmssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnsssnssnsnses 23
4.11 Klinische PatholOgie......issssss s s ssasssasssssass 23
4.12 Anatomische Pathologie........s s —————————————— 24
4.13  AUfDau der STUAIC ..o RS 24
4.14 Qualitit der UnterSuUChUNG ....cccoouimsmsmsmsmsmssssmsssmssssssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnssssssnsssnssnsnses 24
5 AKute SystemiSChe TOXIZItAL ... as 25
5.1 AlLGEIMEINES ..ot AR AR RERERERE R RRRARAR RS 25
5.2 Aufbau der STUAIE......o i ———————————————— 25
LS00 S ) o 0 1) oty U0 25
LI V<3 11 el 1 1] 0 ) T 25
5.2.3  PrifbedingUNGeN ... sssssss s sssss s s sssss s sas s s sss s s sasasses s sas e sas s e s sas e s sanasss 26
LS00 S 1) g 01 o o) o] oL 26
5.2.5 Klinische Beobachtungen ... 26
LI T o 1 1] 00 27



5.3 BeUurteilungSKITtEII@N ..ot s s R e R A 27

5.3.1  AllGeIMEINES...iiiiiiiininni s RS RAS R S AR S 27
5.3.2 Beurteilung der ErgebniSse ... 28
5.4 ADSChIUSSDETICRT ... ————————————————— 28
6 Systemische Toxizitit bei Langzeitexposition (subakute, subchronische und chronische

systemische TOXIZItAt) ... ———————————— 30
6.1 B} e 10 =) 10 T 30
6.2 AUTbau der STUAIE.....cciersesssssiss AR e 31
6.2.1  VOIDereitUNGem ... s REA R AR AR RS RS 31
L VA ) 11 T4 1) 31
6.2.3  PrifbedingUNZEN....cciicsmseiassnsisassssnssssssssssssssssssssssssssssasssssssssssssssassssssassssess sassssssssassesssasassesssassssssasassesssassnssnasas 31
LS S 3 g 01 1 U L 32
6.2.5 Klinische Beobachtungen ... 32
Lo T o 1 1 1) (0 -3 32
6.3 BeUurteilungSKITtEII@N ..o s s R A A 34
6.3.1  AllZEIMEINES. ... R R R 34
6.3.2 Beurteilung der ErgebniSSe ... ssssssssssssssns 34
6.4 ADSChIUSSDETICRT ... ————————————————— 34
7 Materialbedingte PYyrogenitit....... s 35
Anhang A (informativ) VerabreiChungSwege ... 37
A1 FL 0 1T 0 o LT, 37
A.2 3L ) 37
A3 000 0] F= X () | 37
A4 INNALATION .o ———————— 37
A5 INEradermal....cc iR 37
A.6 L0 0T D 001 E] ST = 38
A7 INEFANEUIAL..ceiicrcrcs AR S 38
A.8 INEraperitoneal ... —————————————————————— 38
A9 000 0= L) 1 L0 38
2 W0 ) 0 ) | . 39
72 W0t Y 1 111 1 o 39
Anhang B (informativ) DoSierungSVOIUINENN ......uimismmsssmsssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssses 40
B.1 BN 1) 14 1= 10 T, 40
Anhang C (informativ) Ubliche klinische Symptome und Beobachtungen ..........oesmesmmessesssessesssessns 42
Anhang D (informativ) Vorgeschlagene himatologische, klinisch-chemische und

L DL L= Tl 111D ) o 44
D.1 8 B D 0B U0 00 44
D.2 KliniSChe CHemMIe ... s s s s e 44
D.3 Urinuntersuchungen (Sammelurin, z. B. 16 h bis 24 h) ... 45
Anhang E (informativ) Vorgeschlagene Organliste fiir die histopathologische Beurteilung................. 46
Anhang F (informativ) Organliste fiir die begrenzte histopathologische Auswertung bei

Medizinprodukten, die einer Priifung zur systematischen Toxizitit unterzogen wurden....... 49
F.1 AlLGEIMEINES ...curiirisssisssmsssnssssissssssas s e e e AR AR AR AR A AR AR R R R SRR R SRR SRR REAERRSARAL SRR RS RS R 49
F.2 DUTFCHUINTUNG ..ot eSS 49
Anhang G (informativ) Informationen zZu PYrogenen ... 51
G.1 F 0 1 T 1T 51
G.2 Historische Bewertung von ,materialvermittelten Pyrogenen®........umsms 52
G.2.1 Nicht-mikrobielle biologische PYrogene ... 52
G.2.2 Nicht-biologiScChe PYIrogene ... sssssssssssssssssssssns 52
G.3 Anwendung eines risikobasierten Ansatzes ........——————— 53
Anhang H (informativ) Toxizitiatsstudie mit wiederholter Exposition (14 d oder 28 d) bei

Ratten — duale parenterale Verabreichungswege ... 56
H.1 AlLGEIMEINES ...ceiesesesesssassiassissssss s e b e a A A AR AR EE R R E SRR SRR R SRR SEAEREAERRSARAL SRR R R R R R 56



H.2 10 11D 0l 10 0L 57

H.3 Dosierungsvolumen und Dosierungshdufigkeit — Begrindung ..., 57
5 U0 T O 11 1) L1, 57
H.3.2 INtraperitOneal.....oimismmsimsissmsssssssssssssssssssssssssssass s s sssssassssssss s sessssssssssssassssssssssseassssssssssnasssnssssssnsnss 57
IR L S LD 00, 59
Bilder

Bild G.1 — Flussdiagramm — MaterialbeWertung.........c s 54
Tabellen

Tabelle ZA.1 — Zusammenhang zwischen dieser Europiischen Norm und Anhangl der
Verordnung (EU) 2017/745 [AbL.L 117] und zu System- bzw. Prozessanforderungen,
einschlief3lich derjenigen, die sich auf  Qualititsmanagementsysteme,
Risikomanagement, Systeme zur Uberwachung nach dem Inverkehrbringen, klinische
Priifungen, die klinische Bewertung oder die klinische Nachbeobachtung nach dem
Inverkehrbringen beziehen ... ——————————— 9

Tabelle ZA.2 — Anwendbare Normen, um die Konformititsvermutung, wie in diesem Anhang ZA

beschrieben, Zu begriinden ... ———————————————————_——————— 9
Tabelle 1 — Empfohlene Mindestgruppengrofen’ ........orersessmessmesssessessssssesssessssssssssssssesssessssssssssssens 19
Tabelle 2 — Zusammenfassung der Beobachtungen.........commmmmsmmmssssssssmm 24
Tabelle B.1 — Maximale Einzeldosierungsvolumen bei der Priifmusterverabreichung .........ccceussuau 40

Tabelle C1 — Klinische Anzeichen wund Gradierungsschema bei Miusen (aus

ASTM F750-20 [12]) iuiescmcesesmsesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssassssssssssssssssssssssssssssssssssessssss st sssssasssassssssnsssssenes 42
Tabelle C.2 — Ubliche Kklinische Symptome und Beobachtungen (bei anderen Tieren als

1 11 LY 1 ) 43
Tabelle F.1 — Organliste fiir eine begrenzte Histopathologie ... 49

Tabelle G.1 — Liste etablierter chemischer Thermogene, die iiber Entkoppler der oxidativen

Phosphorylierung wirken.......sssssssssssssssn. 55
Tabelle H.1 — Empfohlene Verabreichungsparameter — 14 d.......ccummsmmmsmmsmmmmsssmssmmssssssss 56
Tabelle H.2 — Empfohlene Verabreichungsparameter — 28 d.........coummsmsmmmsmmssmmsnsmmssmssssssssssss 57



		2026-05-29T20:37:29+0000
	DIN Deutsches Institut fuer Normung e. V.
	Dokument ist zertifiziert




