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Prefacio

La Oficina Nacional de Normalizacién (NC), es el Organismo Nacional de Normalizacion
de la Republica de Cuba y representa al pais ante las organizaciones internacionales y
regionales de normalizacion.

La elaboracién de las Normas Cubanas y otros documentos normativos relacionados se
realiza generalmente a través de los Comités Técnicos de Normalizacion. Su aprobacion
es competencia de la Oficina Nacional de Normalizacién y se basa en las evidencias del
consenso.

Esta Norma Cubana;

e Ha sido elaborada por el Comité Técnico NC/CTN 11 de Equipos Médicos, integrado por representantes
de las siguientes entidades:

- Centro de Biomateriales - Instituto Central de Investigacion Digital
- Centro de Control Estatal de Equipos Médicos - Instituto Nacional de Investigaciones en
- Centro Nacional de Electromedicina Metrologia
- Centro Nacional de Ensayos Clinicos - Instituto de Investigaciones en Normalizacion
- Centro Nacional de Investigaciones Cientificas - Instituto de Oncologia y Radiobiologia
- Centro para el Control Estatal de la Calidad de - MEDICUBA
Medicamentos - Ministerio de la Informatica y las
- Comision Asesora de Equipos Médicos Comunicaciones
- Complejo Ortopédico “Frank Pais” - Oficina Nacional de Normalizacion
- Grupo Nacional de Anestesiologia - Red Funcional de Implantologia

- Grupo Nacional de Estomatologia

Esta tercera edicion anula y sustituye la segunda edicién (NC-ISO 10993-12:2007), la cual ha sido técnica-
mente revisada.

e Consta de las siguientes partes, bajo el titulo general Evaluacion Biol6gica de Equipos Médicos:

Parte 1: Evaluacion y ensayos.

Parte 2: Requisitos relativos a la proteccién de los animales.

Parte 3: Ensayos de genotoxicidad, carcinogenicidad y toxicidad para la reproduccién.

Parte 4: Seleccion de los ensayos para las interacciones con la sangre.

Parte 5: Ensayos de citotoxicidad in vitro.

Parte 6: Ensayos relativos a los efectos locales después de la implantacién.

Parte 7: Residuos de la esterilizacion por 6xido de etileno.

Parte 9: Marco para la identificacion y cuantificaciéon de productos potenciales de degradacion.
Parte 10: Ensayos de irritacion y de hipersensibilidad retardada.
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0 Introduccion

Esta parte de la Norma NC I1SO 10993 especifica los métodos de preparacion de la muestra y la
seleccidn de materiales de referencia en la evaluacion biolégica de equipos médicos.

Los métodos de preparacion de la muestra deberian ser apropiados tanto para los métodos de
evaluacion biolégica como para los materiales que se estan evaluando. Cada método de ensayo
biolégico requiere la seleccidn de los materiales, disolventes y condiciones de la extraccion.

Esta parte de la Norma NC ISO 10993 esta basada en especificaciones, reglamentacién y normas
nacionales e internacionales existentes cuando es posible. Se revisa y actualiza periédicamente.
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EVALUACION BIOLOGICA DE EQUIPOS MEDICOS — PARTE 12: PREPARACION DE MUESTRAS
Y MATERIALES DE REFERENCIA

1 Objetoy campo de aplicacién

Esta parte de la Norma NC ISO 10993 especifica los requisitos y aporta recomendaciones sobre
los procedimientos a seguir en la preparacion de muestras y seleccién de materiales de referencia
para el ensayo de equipos médicos en sistemas biolégicos de conformidad con una o méas partes de
las normas de la serie NC ISO 10993. Especificamente, esta parte de la Norma NC ISO 10993
contempla:

- la seleccién de la muestra del ensayo;

- la seleccion de las porciones representativas de un producto;

- la preparacion de la muestra del ensayo;

- los controles experimentales;

- la seleccion de los materiales de referencia y los requisitos que deben cumplir;
- la preparacion de los extractos.

Esta parte de la Norma NC ISO 10993 no es aplicable a materiales o productos que contengan
células vivas.

2 Normas para consulta

Las normas que a continuacién se indican son indispensables para la aplicacion de esta norma. Para
las referencias con fecha, sélo se aplica la edicion citada. Para las referencias sin fecha se aplica la
Ultima edicién de la norma (incluyendo cualquier modificacion de ésta).

NC-1SO 10993-1:2005 Evaluacion biolégica de equipos médicos. Parte 1: Evaluacion y ensayos.
ISO 14971 Equipos médicos. Aplicacion de la gestidn de riesgos a los equipos médicos.

3 Términos y definiciones

A efectos de este documento, son aplicables los términos y definiciones siguientes.

3.1 Blanco

Vehiculo de extraccién que no contiene el material del ensayo, retenido en un recipiente idéntico al
utilizado para contener la muestra del ensayo y sometido a condiciones idénticas a las que se somete
la muestra de ensayo durante su extraccion.

NOTA: El propdsito del blanco es evaluar los posibles efectos espurios debidos al recipiente, al vehiculo y al
proceso de extraccion.

3.2 Material de referencia certificado (MRC)

Material de referencia, acompafiado de un certificado, uno o mas de cuyos valores de la propiedad
estan certificados por un procedimiento que establece su trazabilidad hasta una realizaciéon exacta
de la unidad en la que se expresan los valores de la propiedad, y para el que cada valor certificado
esta acompafiado de una incertidumbre para un nivel de confianza.

[Definicién 2.2 de la Guia ISO 30]

3.3 Control experimental
Sustancia con respuestas bien caracterizadas, que se utiliza en un sistema de ensayo especifico para
contribuir a evaluar si el sistema de ensayo ha respondido de una forma reproducible y apropiada.
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3.4 Extracto
Liquido que resulta de la extraccidén de la muestra de ensayo o del control.

3.5 Homogéneo

Propiedad de un material y su relacién con un punto final biolégico de forma tal que posea una
estructura o composicion uniforme que produzca o no repetidamente una respuesta biolégica
especifica.

NOTA Un material de referencia se dice que es homogéneo si la respuesta biolégica a un ensayo especifico se
encuentra dentro de los limites de incertidumbre especificados del ensayo, sea cual fuere el lote del material del
gue se toma la muestra de ensayo.

3.6 Control negativo

Cualquier material y/o sustancia bien caracterizada, que cuando se ensaya por un procedimiento
especifico, demuestra la idoneidad del procedimiento para producir una respuesta no reactiva o
minima apropiadamente negativa y reproducible en el sistema de ensayo.

NOTA En la préctica, los controles negativos son los materiales de referencia pero pueden incluir los blancos
y los vehiculos/disolventes de extraccion.

3.7 Control positivo

Cualquier material y/o sustancia bien caracterizada, que cuando se evalla por un método de ensayo
especifico, demuestra la idoneidad del sistema de ensayo para producir una respuesta reactiva
apropiadamente positiva y reproducible en el sistema de ensayo.

3.8 Material de referencia (MR)

Material con uno o mas valores de la propiedad que son suficientemente reproducibles y bien
establecidos para permitir la utilizacion del material o sustancia para la calibracién de un aparato, la
evaluacién de un método de medicion, o para la asignacién de valores a los materiales.

[Definicion 2.1 de la Guia 1ISO 30]

NOTA A los efectos de esta parte de la Norma NC ISO 10993, un material de referencia es cualquier
material o sustancia bien caracterizada, que cuando se ensaya por el procedimiento descrito, demuestra la
idoneidad del procedimiento para producir una respuesta predecible y reproducible. La respuesta puede ser
negativa o positiva.

3.9 Estabilidad <de los valores de la propiedad

Capacidad de un material, cuando se almacena en condiciones especificadas, para mantener una
respuesta biologica especifica, dentro de limites especificados, durante un periodo de tiempo
especifico.

NOTA Adaptada de la definicion 2.7 de la Guia 1SO 30.

3.10 Muestra de ensayo
Material, producto, porcién de producto, componente, extracto o porcién del mismo, sujeto a un
ensayo o evaluacion biolégica o quimica.

3.11 Extraccion de uso simulado

Extraccidbn para demostrar la conformidad con los requisitos de esta parte de la Norma
NC ISO 10993, mediante la evaluacién de los niveles de material lixiviado disponibles al paciente o
usuario, provenientes de productos durante la utilizacién de rutina de los mismos, usando un método
de extraccion que simula la utilizacion del producto.

5
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NOTA La carga de la validacion para el laboratorio analitico es demostrar que la extraccion de uso simulado
se efectlia en las condiciones que presentan el mayor desafio frente a la utilizacién prevista. La simulacion del
uso de categoria mas exigente probable durante la exposicidon y que tiene en cuenta tanto el (los) tejido(s)
expuesto(s) como la temperatura de exposicion.

3.12 Extraccion exagerada
Cualquier extraccién que esta previsto que produzca la liberacion de una cantidad mayor de un
constituyente quimico, comparada con la cantidad generada en condiciones de utilizacién simulada.

NOTA La extraccion exagerada podria producir un cambio quimico del material o de las sustancias que se
estan extrayendo.

3.13 Extraccion acelerada

Extraccion que proporciona una medida de los materiales lixiviables del producto o material utilizando
condiciones que reducen el tiempo de lixiviado de las sustancias en el vehiculo de extraccion pero
gue no producen un cambio quimico de las sustancias que se estan extrayendo.

NOTA Ejemplos de condiciones de extraccion acelerada son las siguientes: temperatura y agitacion elevadas,
cambio del vehiculo de extraccion, etc.

3.14 Extraccion exhaustiva

Extraccion hasta que la cantidad de material lixiviable en una extraccién subsiguiente es inferior al
10% de la detectada en la extraccion inicial, 0 hasta que no existe ningin aumento analiticamente
significativo de los niveles de material lixiviable acumulativos detectados.

NOTA Dado que no es posible demostrar la naturaleza exhaustiva de la recuperacion residual, la definicién de
extraccién exhaustiva adoptada es la arriba indicada. Véase también el anexo C.

4 Requisitos generales

4.1 Segln se describe en la Norma NC ISO 14971, en la identificacién de los peligros y la estimacion
de los riesgos para equipos meédicos, los peligros que surjan de un cambio en el proceso de
fabricacién o de un control insuficiente del proceso de fabricacién se deben considerar en el disefio y
preparacion de las muestras para el ensayo y la preparacion de los extractos de tales productos. Se
debe prestar atencidon especial a los residuos, por ejemplo, trazas de elementos y agentes de
limpieza y desinfeccion de tales procesos de fabricacion.

4.2 Dado que la Norma NC ISO 10993 describe muchos sistemas de ensayo biolégico diferentes,
se deben consultar las normas individuales para averiguar si estas recomendaciones son apropiadas
para los sistemas de ensayo especificos. Los controles experimentales se deben utilizar en las
evaluaciones biolégicas para validar un procedimiento de ensayo y/o para comparar los resultados
entre materiales. Dependiendo del ensayo biol6gico, los controles negativos, los blancos y/o los
controles positivos se deben utilizar de forma apropiada al ensayo.

NOTA EI mismo tipo de control puede ser aplicable a ensayos diferentes y puede permitir la referencia
cruzada respecto a otros materiales y métodos de ensayo establecidos. En el anexo A se dan
recomendaciones adicionales sobre la seleccién de controles experimentales. La utilizacién de controles
positivos para ensayos in vivo puede estar afectada por reglamentacion sobre el bienestar de los animales.
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5 Materiales de referencia

5.1 Generalidades

Los laboratorios individuales establecen los materiales de referencia (MR). El laboratorio individual
determina el alcance de la caracterizacion biolégica, fisica y quimica. Los articulos disponibles
comercialmente se pueden utilizar como materiales de referencia.

NOTA 1 Véase también la Guia ISO 35.

Los materiales de referencia certificados (MRC) se seleccionan por su alta pureza, caracteristicas
criticas, idoneidad para el fin previsto y disponibilidad general. Las caracteristicas bioldgicas, fisicas y
guimicas criticas se deben determinar por ensayos colaborativos en tres o mas laboratorios, y el
distribuidor debe ofrecer los disponibles al investigador.

NOTA 2 Es deseable que los usuarios obtengan un compromiso de los proveedores de MR o MRC para
suministrar estos materiales al usuario durante al menos cinco afios. Una segunda opcién, pero menos
deseable, es que la fuente de MR o MRC publigue una "formulacion abierta" del material, es decir,
publicacion de los materiales de partida e informacion sobre el procesado necesario para asegurar la
obtencién de lotes uniformes del MR.

5.2 Certificacion de los MR para ensayos de seguridad bioldgica

5.2.1 La calificacion de un MR es un procedimiento que establece el valor cualitativo o numérico
de la respuesta biologica del material en las condiciones de ensayo especificadas, asegurando la
reproducibilidad de la respuesta dentro de un mismo laboratorio y/o entre laboratorios diferentes. La
gama de respuestas biol6gicas asociadas con el material se debe establecer mediante ensayos de
laboratorio.

NOTA Véase también la Guia ISO 34.

5.2.2 Los proveedores de MR deben certificar los materiales. El proveedor determina el alcance de la
caracterizacion fisica y quimica que se efectlia. Los laboratorios individuales que utilizan los MR
deben identificar la caracterizacién biol6gica necesaria para calificar un MR para un ensayo o
procedimiento especifico. Se pueden utilizar materiales comercialmente disponibles como MR
siempre que estén certificados y calificacion.

5.2.3 La certificaciéon de un MR es un procedimiento que establece el valor numérico o cualitativo
de la respuesta bioldgica del material en las condiciones de ensayo especificadas. Este proceso sirve
para validar el ensayo del material para tal respuesta particular y da lugar a la emisiéon de un
certificado. La respuesta biolégica del material se debe establecer mediante ensayos entre
laboratorios.

6 Utilizacion de los mr como controles experimentales

6.1 Los MR o MRC se deben utilizar en los ensayos biol6gicos como materiales de control
para demostrar la idoneidad de un procedimiento que proporciona una respuesta reproducible, ya
sea positiva y/o negativa. Cualquier material utilizado de esta forma se debe caracterizar con cada
procedimiento de ensayo biolégico para el que se desea la utilizacion del material. Un material
caracterizado y posteriormente certificado para un método de ensayo o respuesta de
referencia, por ejemplo, hipersensibilidad de tipo retardado, no se debe utilizar como un MR para
otro método o respuesta de referencia, por ejemplo, citotoxicidad, sin validacion adicional.
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NOTA La utilizacion de un MR facilita la comparacién de la respuesta entre laboratorios diferentes y ayuda a
evaluar la reproducibilidad de las prestaciones del ensayo dentro de un mismo laboratorio individual. Para la
comparacion de la respuesta bioldgica es deseable utilizar MR que tengan una gama de respuestas, por
ejemplo, minima, intermedia o severa.

6.2 Los MR utilizados como controles experimentales deben cumplir los procedimientos de
aseguramiento de la calidad establecidos del fabricante y del laboratorio de ensayo. Se deben
identificar respecto a la proveniencia, fabricante, grado de pureza y tipo. Los MR se procesan de
conformidad con el capitulo 8.

6.3 Cuando los MR se utilizan como controles experimentales, deben pertenecer a la misma clase de
material que la muestra de ensayo, es decir, polimero, ceramica, metal, coloide, etc. Sin embargo,
los productos quimicos puros se pueden utilizar como controles experimentales para procedimientos
de ensayo con base mecanica, por ejemplo, los ensayos de genotoxicidad y de hipersensibilidad
inmune de tipo retardado.

7 Seleccion del material de ensayo

7.1 Los ensayos se deben efectuar utilizando el producto final, 0 muestras representativas tomadas
de los productos finales, o materiales procesados de la misma forma que el producto final (véase la
Norma Internacional ISO 10993-1).Se debe justificar la eleccion de la muestra de ensayo.

NOTA En el caso de materiales que curan in situ, podrian ser necesarias muestras de ensayo diferentes
representativas del material curado frente al estado sin curar del material.

7.2 Es aplicable el mismo procedimiento de seleccién del material de ensayo cuando se precisa un
extracto.

8 Muestra de ensayo y preparaciéon del mr

8.1 Las muestras de ensayo y los MR se deben manipular con cuidado para evitar la contaminacion.
Cualquier residuo de los procesos de fabricacion se debe considerar como parte integral del producto,
porcion del producto o componente del mismo.

NOTA Conslltese el anexo B para recomendaciones adicionales sobre la preparacion.

a) Las muestras de ensayo de productos y MR esterilizados se deben manipular asépticamente si
es apropiado al procedimiento de ensayo.

b) Las muestras de ensayo de un producto que se suministra normalmente no estéril, pero que
requiere esterilizacion antes de utilizarlo, se deben esterilizar utilizando el método recomendado
por el fabricante y se deben manipular asépticamente si es apropiado al procedimiento de ensayo.

c) Si las muestras de ensayo se limpian antes de su esterilizacion, se debe considerar la influencia
del proceso y agente de limpieza al seleccionar y manipular la muestra de ensayo.

8.2 Si se precisan muestras de ensayo estériles para el procedimiento de ensayo, se debe
considerar el efecto de la esterilizacién o del proceso de esterilizacion sobre la muestra de ensayo y
los MR.

8.3 Cuando las muestras de ensayo y los MR precisan ser cortados en trozos segun se describe
en el punto b) del apartado 10.3.3, se debe considerar la influencia de las superficies previamente
no expuestas, por ejemplo, limenes o superficies cortadas. Las herramientas utilizadas para cortar
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los equipos médicos en porciones representativas para el ensayo se deben limpiar entre utilizaciones
consecutivas para impedir la contaminacion.

9 Seleccién de porciones representativas de un producto

9.1 Si un producto no se puede ensayar como un todo, cada material individual en el producto final
debe estar representado proporcionalmente en la muestra de ensayo.

a) La muestra de ensayo de productos con recubrimientos superficiales debe incluir tanto el material
de recubrimiento como el sustrato, aunque el sustrato no tenga contacto con el tejido.

b) La muestra de ensayo debe incluir una porcién representativa de la unién y/o sello si se utilizan
adhesivos, sellos de radiofrecuencia o sellos de disolvente en la fabricacion de una porcién del
producto que entre en contacto con los pacientes.

9.2 Los materiales compuestos se deben ensayar como materiales acabados.

9.3 Cuando diferentes materiales estan presentes en un Unico producto, se debe considerar el
potencial de sinergias e interacciones al seleccionar la muestra de ensayo.

9.4 La muestra de ensayo se debe escoger para maximizar la exposicion del sistema de ensayo a
los componentes de un producto que se conozca que poseen un potencial para provocar una
respuesta biolégica.

10 Preparacién de extractos de muestras

10.1 Generalidades

Si se precisan extractos del producto para el procedimiento de ensayo, los vehiculos de extraccién y
las condiciones de extraccién utilizadas deben ser apropiados a la naturaleza y utilizacién del
producto final y al propésito del ensayo, por ejemplo, identificacion de los peligros, estimacion de los
riesgos, o evaluacion de los riesgos. Cuando se escogen las condiciones de extraccion, se deben
considerar las propiedades fisicoquimicas de los materiales del producto, las sustancias lixiviables,
o los residuos.

NOTA Consultese el anexo C que contiene recomendaciones adicionales sobre la extraccién de muestras.

10.2 Recipientes para la extraccién

10.2.1 La extraccion se debe efectuar en recipientes limpios cerrados, quimicamente inertes, con un
espacio muerto minimo.

10.2.2 Para garantizar que los recipientes de extraccidon no adulteran el extracto de la muestra
de ensayo, los recipientes deben ser:

a) tubos de vidrio borosilicatado con tap6n dotado de un recubrimiento inerte [por ejemplo,
poli(tetrafluoroetileno)];

b) otros recipientes de extraccién inertes segln se precisen para materiales y/o
procedimientos de extraccion especificos.

10.3 Condiciones y métodos de extraccion

10.3.1 Las condiciones de extraccion estan basadas en practicas comunes y se justifican basandose
en que proporcionan un enfoque normalizado que es, en muchos sentidos, una exageracion
apropiada de la utilizacion del producto. La extraccién se debe efectuar en una de las condiciones
siguientes (véase también el capitulo C.5):

9
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a) (37xl)°C durante(72+2)h;
b) (50 £ 2) °C durante (72 = 2) h;
c) (70 = 2) °C durante (24 + 2)

d) (121 £ 2) °C durante (1 £0,1)

NOTA La extraccion a (37 + 1) °C durante (24 + 2) h en medios de cultivo de tejidos podria ser aceptable para
los ensayos de citotoxicidad. Véase la Norma Internacional ISO 10993-5.

Las condiciones de extraccion descritas en el parrafo anterior que se han utilizado para proporcionar
una medida del potencial de peligro para la estimacion de los riesgos del producto o material, estan
basadas en precedentes histéricos. Se pueden utilizar otras condiciones que simulen la extraccién
que ocurre durante el uso clinico o que proporcionen una medida adecuada del potencial de peligro,
pero se deben describir y justificar.

La extraccion es un proceso complejo influenciado por la duracién, temperatura, proporcién area
superficial a volumen, vehiculo de extraccién y las fases de equilibrio del material'. Los efectos de
temperaturas mas altas o de otras condiciones sobre la cinética de extraccion y la identidad del (de
los) vehiculo(s) de extraccion se deben considerar cuidadosamente si se utiliza extraccion acelerada o
exagerada.

Por ejemplo, existen dos posibilidades cuando se utilizan temperaturas mas altas:

1) la energia correspondiente a la mayor temperatura puede causar un aumento del
entrecruzamiento de las cadenas poliméricas y/o la polimerizacion del polimero, y por tanto,
resultar en un descenso de la cantidad de mondémero libre que esté disponible para migrar desde
el polimero;

2) la mayor temperatura puede provocar la formacidon de productos de degradacion que no se
encuentren normalmente en el producto terminado en condiciones de utilizacion.

10.3.2 Para los materiales que se disuelven o reabsorben en condiciones de utilizacién, se siguen
las condiciones de extraccion descritas en el apartado 10.3.1. La extraccién se efectla utilizando el
vehiculo de extraccidn apropiado y las condiciones de duracion/temperatura que simulen la exposicion
exagerada siempre que sea posible. Puede ser apropiada la disolucién completa.

10.3.3 El area superficial estandar se puede utilizar para determinar el volumen del vehiculo de
extraccién que se necesita. Esta area incluye el area combinada de ambos lados de la muestra y
excluye las irregularidades indeterminadas de la superficie. Cuando el area superficial no se puede
determinar debido a la configuracién de la muestra, se debe utilizar una proporcion masa de
muestra/volumen de fluido extractor. Véase la tabla 1.

a) Se pueden utilizar otras proporciones de extraccidon area superficial/volumen, por ejemplo, aquéllas
relacionadas con la evaluacion de materiales porosos, si simulan las condiciones durante el uso
clinico o resultan en una medida del potencial de peligro.

b) Los materiales se deben cortar en trozos pequefios antes de la extraccion para optimizar el
intimo contacto por inmersion en los medios de extraccion, excepto cuando sea inapropiado (por
ejemplo, véase el apartado 10.3.4). Por ejemplo, para los polimeros, son apropiados trozos de
aproximadamente 10 mm x 50 mm 0 5 mm

1) El equilibrio entre fases de un material durante la extraccién determina las cantidades relativas de las fases
amorfa y cristalina presentes. Para la fase amorfa, la temperatura de transicion vidriosa, T,, dicta la movilidad
de la cadena polimérica y la velocidad de difusiéon en esta fase. Normalmente, la velocidad de difusiéon por
encima de T, es considerablemente superior que aquélla por debajo de T,. La velocidad de difusién mas baja
corresponde a la de la fase cristalina. Las condiciones de extraccion no deberian alterar la fase de equilibrio del
material. La alteracion de esta fase puede afectar a la cantidad y al tipo de sustancias extraibles.

10
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10.3.4 Los elastomeros, materiales recubiertos, compuestos, laminados, etc., se deben ensayar
intactos, siempre que sea posible, debido a diferencias potenciales en las caracteristicas de
extraccion entre las superficies cortadas y las intactas.

NOTA Como resultado de los procesos de fabricacion, muchos elastdmeros pueden tener propiedades
superficiales que difieren de las del material a granel.

10.3.5 Se debe efectuar la extraccion utilizando disolventes tanto polares como apolares. Ejemplos
de vehiculos de extraccion son:

a) vehiculo de extraccion polar: agua, solucion salina fisioldgica; medios de cultivo sin suero;

b) vehiculo de extraccién apolar: aceite vegetal recientemente refinado (por ejemplo, aceite de semilla
de algoddn o de sésamo) de calidad definida en diversas farmacopeas;

c) vehiculos de extraccion adicionales: etanol/agua, etanol/solucién salina, polietilenglicol
400 (diluido hasta presion osmética fisiolégica), dimetilsulféxido y medios de cultivo con suero.

NOTA Se pueden también utilizar otros vehiculos de extraccidn apropiados a la naturaleza y utilizacién

del producto o a los métodos de identificacion de los peligros si se conocen los efectos sobre el material y el
sistema bioldgico.

Tabla 1 — Areas superficiales estandar y volimenes del liquido extractor

Espesor Proporcidn de extraccién Ejemplos de formas de los
mm (area superficial o materiales
masa/volumen)
+ 10%
<0,5 6 cm?/m pelicula, lamina, pared de un tubo
0,5a1,0 3cm?ml pared de un tubo, losa,
articulos moldeados
pequefos
>|,0 3cm/mi articulos moldeados grandes
>1,0 [,25cm?/ml cierres elastoméricos
Productos s6lidos de forma 0,2 g de muestra/ml polvo, granulos, espuma,
irregular articulos moldeados no
absorbentes
Productos porosos de forma
irregular (materiales de baja 0,1 g/ml membranas
densidad)

NOTA Si bien no existen métodos normalizados disponibles actualmente para el ensayo de
absorbentes e hidrocoloides, se recomienda el protocolo siguiente:

Se determina el volumen del vehiculo de extraccién que absorbe cada 0,1 g 6 1,0 cm del material.
Entonces, al efectuar la extraccién del material, se afiade este volumen adicional a cada 0,1 g 6 1,0 cm en
una mezcla de extraccion.

10.3.6 Las extracciones se deben efectuar con agitacion o circulaciéon. Cuando la extraccion en
condiciones estaticas se considera apropiada, el método se debe justificar, especificar e incluir en el
informe.

10.3.7 Si es posible, los extractos liquidos se deben utilizar inmediatamente después de su
preparacion para impedir la adsorcién en el recipiente de extraccion u otros cambios en la
composiciéon. Si un extracto se almacena durante mas de 24 h, entonces se debe verificar la
estabilidad y homogeneidad del extracto en las condiciones de almacenamiento.
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10.3.8 El pH del extracto no se debe ajustar a menos que se indique la razén que lo justifica.

10.3.9 El extracto no se debe procesar rutinariamente por filtracién, centrifugaciéon u otros métodos
para eliminar particulas en suspension. Sin embargo, si tal procesado es necesario, se debe
documentar la justificacion.

10.3.10 Para la identificacion de los peligros, se deben considerar condiciones de extracciéon
exageradas para aumentar la dosis de exposicion de las substancias lixiviables. El disolvente y las
condiciones de extraccidn se deben seleccionar basandose en las propiedades fisicoquimicas del
material y/o en los productos quimicos de masa molecular baja esperados que se puedan extraer.

10.3.11Para los materiales o productos que no se espera que se disuelvan o reabsorban en las
condiciones de utilizacion, cualquier disolvente utilizado en la extraccion de un material
polimérico o producto no debe causar la disolucién de la formulacion del polimero. No debe ocurrir
mas que un ligero reblandecimiento del material polimérico en presencia del disolvente volatil (por
ejemplo, menos del 10% del polimero disuelto). EI disolvente se debe eliminar
(antes de utilizar el producto en un ensayo bioldgico) hasta que cualquier residuo no afecte de forma
adversa el ensayo bioldgico (por ejemplo, cause una desnaturalizacién de proteinas o irritacién de la
piel). Para los materiales o productos que se espera se disuelvan o reabsorban en las condiciones de
utilizacion, véase el apartado 10.3.2.

10.3.12 Si el producto es un fluido acuoso, no se efectlia la extraccién. Se utiliza el fluido directamente
en el sistema de ensayo.

10.3.13 Donde circulen fluidos a través del producto en condiciones normales de utilizacion, por
ejemplo, en productos extracorpdreos, se puede utilizar la extraccibn mediante la
recirculacion. Cuando sea posible, una o0 mas de las condiciones deben ser exageradas, por
ejemplo, la temperatura, la duracion, el volumen, el caudal. La justificacibn de la extraccion
seleccionada se debe incluir en el informe.

10.4 Condiciones de extraccion para la identificacién de los peligros y estimacién de los
riesgos en condiciones de uso exagerado

10.4.1 Los peligros que surjan de cambios en el proceso de fabricacién o de un control insuficiente
del proceso de fabricacién se deben considerar en el disefio y preparacion de las muestras para el
ensayo y preparacion de extractos de tales productos Norma NC ISO 14971. Se debe prestar
atencion especial a los residuos, por ejemplo, trazas de elementos y agentes de limpieza y
desinfeccidn de tales procesos de fabricacion.

10.4.2 Cuando se demuestra que el potencial toxico esta dentro de los limites requeridos para un
producto sometido a ensayo por extraccion exagerada, no debe ser preciso someter el producto a ensayos
adicionales por extraccion de uso simulado.

10.4.3 En el caso de productos que polimerizan in situ, las muestras a ensayar deben representar las
condiciones de utilizacion clinica previstas para proporcionar informaciéon de la toxicidad potencial de
los componentes reaccionantes en el polimero durante el proceso de curado. Estos extractos
preparados en momentos diferentes, si procede, se deben basar en la cinética de polimerizacién
después del mezclado de los componentes, incluyendo un extracto preparado transcurrido el
tiempo de curado esperado. Se debe justificar el ensayo del material después del curado.
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Cuando los extractos se utilizan en los métodos de ensayo para la evaluacion de materiales que
curan in situ, la iniciacién de la extraccion debe ocurrir a partir del punto de curado en el que el
material se coloca in situ.

Para los métodos de ensayo que utilizan estos materiales directamente, por ejemplo, citotoxicidad por
contacto directo o por recubrimiento con agar, implantacion, algunos ensayos de genotoxicidad, y
hemolisis por contacto directo, el material se debe utilizar de la misma forma que se utiliza durante el
uso clinico, con curado in situ en el sistema de ensayo.

NOTA Puede ser apropiada la modificacion del sistema de administracion clinica, de forma que se administren
para el ensayo las dimensiones o la masa designadas del material.

11 Registros

La documentacion de la muestra y su preparacion deben incluir pero no limitarse a:

a) el tipo y, si se conoce, la composicién del material, proveniencia del material, producto, porcién o
componente del producto;

NOTA Una descripcion, dibujo, fotografia u otros métodos se pueden utilizar para lograr el cumplimiento de
todo o de parte de este requisito.

b) el numero de lote, cuando proceda;

¢) la descripcion del procesado, tratamientos de limpieza o esterilizacién, si procede;

d) las técnicas de extraccion, segun proceda, incluyendo la documentacion del vehiculo de extraccidn,
las proporciones y condiciones de extraccion, medio de agitacion, asi como cualquier desviacién
de las condiciones especificadas en esta parte de la Norma NC ISO 10993, tales como filtracién
de los extractos o de los medios de extraccion.
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ANEXO A
(Informativo)

CONTROLES EXPERIMENTALES

A.1 Los materiales enumerados en los apartados siguientes pueden cumplir los criterios exigibles
a un control experimental en los ensayos seleccionados. Es responsabilidad del investigador
seleccionar los materiales apropiados al ensayo indicado (véase también la tabla A. 1).

Tabla A.1 — Ejemplos de materiales de referencia y controles disponibles

La informacién sobre los materiales de referencia y los controles se suministra solamente para

aquellos ensayos en la Norma NC ISO 10993 que no requieren materiales de referencia o controles
especificos.

» o Material de
Ensayo Control positivo Control negativo referencia”
PVC-org. Sn PE
SPU-ZDEC Silicona
Implantacion Latex de caucho natural Oxido de aluminio
Acero inoxidable
PVC-org. Sn PE
SPU-ZDEC
SPU-ZBEC
Citotoxicidad Latex de caucho natural
Poliuretano
Compatibilida PVC 7506
d sanguinea PUR2541
Las abreviaturas en esta tabla se refieren a los materiales especificos disponibles a partir de las fuentes
designadas en los capitulos A.2'y A.3.

A.2 Los materiales que han sido utilizados como controles negativos o MR son, por ejemplo,
polietileno de alta densidad®"-*-*>-, polietileno de baja densidad®-*, polidimetilsiloxano exento de  silice’-*%-
! cloruro de polivinilo®-*, polieteruretano™, polipropileno™-*, barras ceramicas de 6xido de aluminio, acero
inoxidable y aleaciones de titanio comercialmente puro (cp).

A.3 Los materiales que han sido utilizados como controles positivos son, por ejemplo, cloruro de
polivinilo conteniendo aditivos organicos*>-*, peliculas de poliuretano segmentadas conteniendo dietil-**-""**-
1 o dibutil-*>-! ditiocarbamato de zinc, ciertas formulaciones de latex, soluciones de sales de zinc, y
cobre. Las substancias que han sido utilizadas como controles positivos para muestras de extractos

son diluciones de fenol y agua.
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2)
3

4
5)

6)

8

9

10)

11)

)

13

14)

Pellicle de HDPE: Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa 257-8523 JAPAN.
Lamina de HDPE: Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa 257-8253
JAPAN.

Barra de HDPE: Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa 257-8523 JAPAN.

Tubo PE 140: RAUMEDIC AG, Postfach 501, 95205 Miinchberg, Germany. La pelicula de PE esta disponible solicitandola a Hoechst
AG, D- 6230 Frankfurt 80, Germany.

Biomaterials Program, Devices and Technology Branch, National Heart, Lung and Blood Institute, NIH, Building, 7550 Wisconsin
Ave., Bethesda, MD 20892, USA.

Tubo SIK 8363: RAUMEDIC AG, Postfach 501, 95205 Miinchberg, Germany.

Tubo PVC 7506 y PVC 7536 RAUMEDIC AG, Postfach 501, 95205 Miinchberg, Germany. PVC-DEHP y pelicula de PVC-TEHTM
estan disponibles solicitindolos a Hoechst AG, D-6230 Frankfurt 80, Germany.

Tubo PUR 2541: RAUMEDIC AG, Postfach 501, 95205 Miinchberg, Germany. La pelicula de PU esta disponible solicitdndola a
Frontline Filmblasning, S-60003 Norrkdping, Sweden.

Tubo PP 146 esta disponible solicitindolo a RAUMEDIC AG, Postfach 501, 95205 Munchberg, Germany. PP esta disponible
solicitandola a Hoechst AG, D-6230 Frankfurt 80, Germany.

Material de control positivo, codigo 499-300-000-000: Portex Limited [lo mismo que RS control positivo que se puede obtener
solicitandolo a US Pharmacopeia, Rockville, MD 20852, USA].

Pelicula de poliuretano - ZDEC: RM-A; Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa
257-8523 JAPAN.

Barra de poliuretano - ZDEC: RM-F; Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa 257-
8523 JAPAN.

Pelicula de poliuretano - ZDBC: RM-B Hatano Research Institute/Food and Drug Safety Center, 729-5 Ochiai Hadano, Kanagawa
257-8523 JAPAN.

La informacion dada en las llamadas 2) a 15) es una lista de productos disponibles comercialmente. Esta informacion se da para conveniencia
del usuario de esta parte de la Norma Internacional ISO 10993 y no constituye un respaldo de ISO al producto.
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ANEXO B
(Informativo)

PRINCIPIOS Y PRACTICAS GENERALES DE PREPARACION DEL MATERIAL DEL ENSAYO Y
DE SELECCION DE LA MUESTRA

El material utilizado en el ensayo bioldgico debe ser representativo de la composicion y caracteristicas
superficiales del producto final y de los procesos utilizados en su fabricacién. Véase el apartado 7.1 y
el punto a) del apartado 5.1 de la Norma NC ISO 10993-1:2005.

La documentacion de la composicion de los materiales de plastico y goma debe incluir la
identificacion de la resina, polimero, y cualquier aditivo. La descripcion de la formulaciéon debe
especificar la historia del material, por ejemplo, informacion sobre el procesado térmico, y si es virgen
0 proviene de un proceso de trituracién, y si es triturada, la especificacion del nimero maximo de
triturados permisible.

Los materiales que se pueden reesterilizar por el mismo método o por métodos alternativos se
deben ensayar después del tratamiento por esterilizaciones mdltiples.

Por ejemplo, un material que se esteriliza por irradiacién y es reesterilizado por éxido de etileno se
debe ensayar después del tratamiento por:

a) irradiacion,

b) irradiacion y 6xido de etileno.

Si se puede identificar una exposicion representativa del "caso mas desfavorable" con justificacion
apropiada, el ensayo se puede efectuar después de la exposicidn a este tratamiento.

Idealmente, todos los ensayos biolégicos que utilizan un material cortado de un producto, un propio
componente del producto como el material de ensayo, o0 un extracto preparado a partir de cualquiera
de ambos, se deben efectuar con la superficie del material expuesta al entorno celular/biolégico del
sistema de ensayo. Un método alternativo en vez de cortar la superficie es la fabricacién de
miniaturas del producto utilizando los mismos parametros del proceso (extrusién, inmersién, etc.)
tales como temperatura, duracion del proceso, atmdsfera, agentes de liberacion del molde,
endurecimiento superficial, curado, limpieza, esterilizacion, etc. utilizados en la fabricacion del
producto. Esto facilita la evaluacion de cualquier efecto relacionado con el area superficial,
caracteristicas de la superficie, concentracién de sustancias lixiviables y la superficie y forma del
material.

Los metales utilizados en los ensayos biolégicos deben ser del mismo material de partida que el
utilizado para fabricar el producto y habiendo sido sometido a los mismos procesos de mecanizacion,
trituracion, pulido, limpieza, pasivacion, tratamiento superficial y esterilizacion que los utilizados en la
fabricacion del producto final.

Los materiales cerdmicos utilizados en los ensayos bioldgicos se deben fabricar a partir del mismo
material en polvo de partida que el utilizado para fabricar el producto y utilizando los mismos
procesos de fundicidén, recubrimiento, moldeado, sinterizado, acabado de la superficie y
esterilizacion que los utilizados en la fabricacion del producto final.
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Los equipos médicos que utilizan tejidos animales o sus derivados y que son tratados con fijadores, se
deben ensayar después de haber sido preservados durante los tiempos de fijacion maximo y minimo
permisibles especificados por el fabricante para permitir una variacién en el grado de penetracion del
fijativo.

En vez de la extraccién de los materiales metalicos seguida de la aplicacién del extracto a los
sistemas del ensayo, se debe considerar el ensayo de las soluciones de diversas concentraciones
de la sal apropiada del (de los) metal(es) especifico(s) identificado(s) en el producto, para identificar
el peligro del (de los) i6n(es) metélico(s) especifico(s) y para conocer su(s) nivel(es) mas alto(s) de
ausencia de efecto.

NOTA Este principio es también aplicable a los materiales organicos cuando se identifican productos quimicos
contenidos en el producto.

Las condiciones de extracciébn para materiales implantables que pueden causar generaciéon de
particulas in vivo durante el uso clinico se deben considerar en el disefio de los ensayos del material. El
efecto de los procedimientos de extraccion se debe considerar en el disefio de los ensayos de un
material si las condiciones de extraccién generan particulas.

La cantidad y el area superficial del material deben ser apropiadas a las restricciones fisicas y
biologicas del sistema de ensayo. En la practica, se recomienda la utilizacion de un tamafio de
muestra normalizado para un ensayo especifico.

Se llama la atencion de los usuarios de esta parte de la Norma NC 1SO 10993 sobre la discusion de
la "utilizacion apropiada" y "utilizacién incorrecta" de los MRC en la Introduccion a la Guia ISO 33.
Esta discusion sefala areas tanto de sobreutilizacion como de infrautilizaciéon potenciales de los MR y
MRC. Los usuarios de esta parte de la Norma NC ISO 10993 deben también advertir que es
aceptable la utilizacién de materiales de calibracién para evaluar la respuesta biol6gica de los
materiales que se estan investigando dentro de un mismo laboratorio.
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ANEXO C
(Informativo)

PRINCIPIOS DE LA EXTRACCION DE LA MUESTRA DE ENSAYO

C.1 El propdsito de un extracto de un producto sanitario es proporcionar una muestra de ensayo
adecuada para determinar la reactividad biolégica de cualquier sustancia lixiviable en un sistema
biolégico, para demostrar el potencial de peligro (identificacion del peligro) de la sustancia
lixiviable y para utilizarlo cuando se evaluan los riesgos para la salud humana de la sustancia
lixiviable. Cuando se preparan extractos de un producto, el vehiculo y las condiciones de
extraccion utilizados deben ser apropiados a la naturaleza y utilizacién del producto final asi como
a la predictibilidad (propésito del ensayo, justificacion, sensibilidad, etc.) del método de ensayo.
Por lo tanto, las condiciones de extraccién y la aplicacion del extracto a los sistemas de ensayo
deben idealmente reflejar no solamente las condiciones reales durante la utilizacién de los
productos, sino también el propdsito y predictibilidad de los ensayos.

Cuando circulan fluidos a través del producto en las condiciones normales de utilizacién, por
ejemplo, en productos extracorpéreos, se deberia consultar la norma vertical para las técnicas de
extraccion apropiadas.

Se efectlian ensayos bioldgicos para identificar los peligros y estimar los riesgos de los peligros en
condiciones de uso exagerado y/o en condiciones de uso real. Las extracciones difieren para los
diversos fines del ensayo.

a) La extraccion exagerada es apropiada para la identificacién de los peligros.

b) La extraccion de uso simulado es aplicable para generar un factor de seguridad para utilizacion
en evaluaciones de los riesgos para la salud humana.

c) La extraccion exhaustiva es aplicable para la evaluaciéon de la seguridad de un producto
implantable y para estimar los limites superiores de los productos quimicos que se podrian
liberar en el paciente.

C.2 Esta parte de la Norma NC ISO 10993 supone que la cantidad de sustancia(s) extraible(s)
depende del periodo de extraccion, de la temperatura, de la relacion del area superficial del
material al volumen del vehiculo de extraccion, y de la naturaleza del vehiculo de extraccion.

C.3 El periodo de extraccion debe ser suficiente para hacer maxima la cantidad de material
extraido. En la practica, se recomienda utilizar estas condiciones normalizadas de duracion y
temperatura para la extraccién en vez de otras condiciones no validadas o no normalizadas.

C.4 Una practica alternativa consiste en la extraccion repetida seguida de la concentracién del

extracto para obtener suficiente cantidad de sustancia(s) extraible(s) para el analisis. Esta practica
es aplicable para el fin de la identificacién de los peligros.
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C.5 Las temperaturas de extraccion pueden variar para los diferentes materiales a ensayar. La
extraccién no debe iniciar una degradacion significativa del material, excepto si el material esta
previsto que se disuelva o reabsorba durante su utilizacién (véase el apartado 10.3.2). La
temperatura de extraccion depende de las caracteristicas fisicoquimicas del (de los) material(es)
del producto.

Por ejemplo, la temperatura de extraccion escogida para polimeros debe ser inferior a la
temperatura de transicion cristalina. Si la temperatura de transicion cristalina es inferior a la
temperatura de utilizacion clinica, la temperatura de extraccion debe ser inferior a la temperatura de
fusion del material. Las condiciones recomendadas se dan el apartado 10.3.1.

Los siguientes ejemplos se presentan para ilustrar la interpretacion del apartado 10.3.1.

a) Los materiales que tienen un punto de fusién o reblandecimiento inferior a (121 £ 2) °C se
extraen a una temperatura normalizada inferior al punto de fusion (por ejemplo, el polietileno de
muy baja densidad).

b) Los materiales que experimentan hidrélisis se extraen a una temperatura que reduzca al
minimo la cantidad de hidrdlisis [por ejemplo, las poliamidas se extraen a (50 + 2) °C].

¢) Los materiales que se procesan mediante esterilizacién por vapor de agua y que contienen
un liquido durante el almacenamiento, se extraen a (121 + 2) °C (por ejemplo, los dializadores
pre llenados).

d) Los materiales que se utilizan solamente a la temperatura corporal se extraen a temperaturas
qgue proporcionen la maxima cantidad de sustancias lixiviables sin degradacién del material
por ejemplo, los tejidos fijos se deben extraer a (37 + 1) °C, mientras que los implantes
cerdmicos se pueden extraer a (121 + 2) °C].

ADVERTENCIA — La aplicacién de los métodos de ensayo de la Norma NC ISO 10993-12 a
los materiales de un producto que contienen proteinas se debe hacer con gran cuidado
para asegurar que el procedimiento de extraccion no altere las propiedades bioldgicas de
los materiales que se estan extrayendo.

C.6 La relacion del area superficial del producto al volumen de vehiculo o disolvente de extraccion

debe ser suficiente para:

a alcanzar la cantidad maxima de sustancia(s) extraible(s) en un volumen de dosis apropiado
para realizar el ensayo biolégico (es decir, volumen de dosis dentro de los limites fisioldgicos) o
analisis quimico;

b) demostrar el potencial de peligro para la utilizacién del producto en seres humanos;

¢) sumergir cubriendo completamente el material en el volumen del disolvente.

En la practica, se recomienda la utilizacién de valores normalizados de areas superficiales y

volimenes de disolvente segun se describe en el apartado 10.3.3 en vez de utilizar parametros

especificos para un producto. Algunos métodos de ensayo requieren la concentracidon de los
extractos para aumentar la sensibilidad del ensayo.
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NOTA La concentracién de los extractos puede dar lugar a la pérdida de materiales volatiles tales como el
oxido de etileno.

C.7 El (los) disolvente(s) seleccionado(s) como el vehiculo de extraccion debe(n):

a) ser adecuado(s) para su utilizacion en los sistemas especificos del ensayo biolégico;
b) simular la extraccién que tiene lugar durante la utilizacién clinica del producto;
¢) hacer maxima la cantidad de sustancias extraidas.

En la practica, se recomienda la utilizacién de disolventes polares y apolares. El apartado 10.3.5
recomienda éstos en vez de disolventes especificos para un producto.

NOTA La normalizacion de los parametros especificados en los acapitesC.5 y C.6 permite la utilizacion de
datos obtenidos a partir de ensayos biol6gicos de equipos médicos para otro tipo de aplicaciones, por
ejemplo, para la estimacién de los riesgos y para desarrollar bases de datos normalizadas.

C.8 Para los materiales que se disuelven o reabsorben en el cuerpo:

a) se siguen las condiciones de la tabla 1;
b) se siguen la temperatura/duraciones del apartado 10.3.1;
c) se sigue el apartado 10.3.9 respecto a la filtracion o centrifugacion.

C.9 Preparacion de la muestra de productos ensamblados in situ

No se puede construir una especificacibn normalizada para contemplar las necesidades
especializadas de preparacion de extractos de productos polimerizados in situ. Es necesario tener
en cuenta los componentes individuales, el tiempo de polimerizacién, la utilizacién prevista y los
vehiculos de extraccion para desarrollar un extracto pertinente. El texto deberia incluir que es
necesario utilizar la cinética de polimerizacién en el disefio de la metodologia correcta para
desarrollar un extracto pertinente para el ensayo. Los componentes no curados es necesario
considerarlos cuando se selecciona un disolvente apropiado para la extraccién de la muestra.

C 10 Comentarios sobre la extraccion exhaustiva

La duracion de una extraccion exhaustiva se determina efectuando una serie de extracciones
consecutivas a una temperatura y periodos de tiempo especificados, analizando el contenido en
materiales lixiviables de los extractos, reponiendo el vehiculo de extraccién fresco, exponiendo
otra vez la muestra durante un periodo de tiempo, analizando, y repitiendo el proceso. Cuando el
nivel de los productos quimicos extraidos sea la décima parte (0,1) del nivel encontrado en la
etapa de extraccion inicial, el proceso se estima completo de forma que se puede aplicar una
correccion del 10% al material extraido total.
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