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Vorbemerkung

Der Inhalt dieser Richtlinie ist entstanden unter
Beachtung der Vorgaben und Empfehlungen der
Richtlinie VDI 1000.

Alle Rechte, insbesondere die des Nachdrucks, der
Fotokopie, der elektronischen Verwendung und der
Ubersetzung, jeweils auszugsweise oder vollstin-
dig, sind vorbehalten.

Die Nutzung dieser Richtlinie ist unter Wahrung
des Urheberrechts und unter Beachtung der Li-
zenzbedingungen (www.vdi.de/richtlinien), die in
den VDI-Merkblittern geregelt sind, moglich.

Allen, die ehrenamtlich an der Erarbeitung dieser
Richtlinie mitgewirkt haben, sei gedankt.

Eine Liste der aktuell verfiigbaren Blitter dieser
Richtlinienreihe ist im Internet abrufbar unter
www.vdi.de/5710.

Einleitung

Im Unterschied zu anderen Industriebranchen lésst
sich die Medizintechnik nur schwer lber das her-
gestellte Produkt definieren. Vielmehr steht die
Anwendung der erzeugten Produkte in der medizi-
nischen Vorsorge, Diagnose oder Therapie im
Vordergrund. Sie ist die Schnittstelle unterschiedli-
cher Industriebranchen mit der Medizin.

Arzneimittel und Medizinprodukte sind als Teilge-
biete der Medizintechnik jeweils gesetzlich defi-
niert. Beispielsweise sind Medizinprodukte zur
Anwendung am Menschen mittels ihrer Funktionen
zum Zweck der Erkennung, Verhiitung, Uberwa-
chung, Behandlung oder Linderung von Krankhei-
ten bestimmt. Die bestimmungsgemife Hauptwir-
kung im oder am menschlichen Kdorper soll aber in
Abgrenzung zu Arzneimitteln weder pharmakolo-
gisch oder immunologisch noch iiber den Metabo-
lismus vermittelt erreicht werden. Medizinprodukte
und Arzneimittel dienen dem Zweck der Verhii-
tung und Heilung von Krankheiten.

Nanotechnologie kann sowohl im Bereich der Me-
dizinprodukte wie auch bei den Arzneimitteln ei-
nen Beitrag zur Medizintechnik beisteuern. Im
Bereich der Medizinprodukte geht es im Wesentli-
chen um den Kontakt von Materialien mit dem
menschlichen Korper. Dieser Kontakt soll so ge-
staltet werden, dass er dem Korper und dem Hei-
lungsvorgang zutrdglich ist, was im Allgemeinen
mit dem Ausdruck ,,biokompatibel” umschrieben
wird. Hierzu sind die Materialoberfldchen hinsicht-
lich chemischer Zusammensetzung und Topografie
bis in den Nanometerbereich zu betrachten. Die
entsprechenden Medizinprodukte kdnnen fiir the-
rapeutische Anwendungen wie Implantate, Kathe-
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Preliminary note

The content of this standard has been developed in
strict accordance with the requirements and rec-
ommendations of the standard VDI 1000.

All rights are reserved, including those of reprint-
ing, reproduction (photocopying, micro copying),
storage in data processing systems and translation,
either of the full text or of extracts.

The use of this standard without infringement of
copyright is permitted subject to the licensing con-
ditions (www.vdi.de/richtlinien) specified in the
VDI Notices.

We wish to express our gratitude to all honorary
contributors to this standard.

A catalogue of all available parts of this series of
standards can be accessed on the Internet at
www.vdi.de/5710.

Introduction

Medical technology, as opposed to other branches
of industry, is very difficult to define by the manu-
factured products. It is the application of the prod-
ucts in Medical care, diagnosis and therapy which
stand in the foreground. The products are the inter-
face for different industrial branches the medical
industry.

Drugs and medical products are, as subsections,
regulated by law. Examples are medicines meant
for humans which can help in detection, preven-
tion, monitoring, treatment or relief of illness. The
intended effects on/in the human body shall, how-
ever, be kept separately and not be transmitted via
pharmacological, immunological or via the metab-
olism. Medical products and drugs serve the pur-
pose of prevention and healing of illnesses.

Nanotechnology can contribute both to medical
products and medicines. In the area of medical
products it serves, primarily, concerning the con-
tact of materials with the human body. This contact
shall be such that the contact can be termed “bio-
compatible” and contributes to the healing process.
The material surface, with reference to the chemi-
cal mix and topography shall be considered and
this to the nanometre. The relevant medical prod-
ucts can be used for therapeutic purpose such as
implants, catheter, dialysis units but also contact
lenses and bandages.
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ter, Dialyseeinheiten aber auch Kontaktlinsen und
Verbandmaterialien verwendet werden.

Im Bereich der Diagnostik werden ebenso Gerite,
die im Kontakt mit biologischen Fliissigkeiten zur
Erkennung oder Uberwachung von Krankheiten
eingesetzt werden, hinsichtlich ihrer Oberflichen
mit Nanotechnologie ausgeriistet, um zuverlassige
Messwerte beispielsweise auf Mikrotiterplatten wie
auch von Sensoren zu erhalten.

Bei der Zulassung neuer Medizinprodukte muss die
Frage beantwortet werden, ob das Medizinpro-
duktegesetz (MPG) oder das Arzneimittelgesetz
(AMG) fiir die geplante Anwendung zu beriick-
sichtigen ist.

Medizinprodukte diirfen in der Europaischen Uni-
on nur in Verkehr gebracht und betrieben werden,
wenn die betreffenden grundlegenden Anforderun-
gen erfiillt sind. Um diesen Nachweis zu erbringen,
kann der Hersteller oder Betreiber harmonisierte
Normen anwenden. Wihlt der Hersteller fiir sein
Medizinprodukt eine technische Losung, die nicht
durch die Einhaltung der Forderung aus harmoni-
sierten Normen nachgewiesen werden kann, ist der
Vertrieb oder das Betreiben trotzdem moglich.
Hierzu muss durch andere geeignete Priifverfahren
nachgewiesen werden, dass die grundlegenden
Anforderungen an Sicherheit und Funktionalititen
eingehalten werden.

Diese Richtlinie beschreibt die Vorgehensweise fiir
die Zulassung und Implementierung neuer Nano-
technologien (Werkstoffe, Verfahren usw.) in der
Medizintechnik. Sie beschéftigt sich ausschlieBlich
mit absichtlich hergestellten, aufgebrachten und
eingebrachten Nanomaterialien (nach DIN CEN
ISO/TS 80004-1) in medizintechnischen Produkten
und Kombinationsprodukten (Medizinprodukt mit
pharmakologischem WirkstofY).

Mit der Verdffentlichung des Griindrucks von
VDI 5710 im Mai 2017 wurde zeitgleich die europa-
ische Gesetzgebung durch die Medizinproduktever-
ordnung (EU) 2017/745 (generell giiltig ab 26. Mai
2020) aktualisiert. Dort wurde erstmals der Begriff
,.Nanomaterialien* gesetzlich erwédhnt und geregelt.
Wir weisen darauf hin, dass sich die vorliegende
Version VDI 5710 auf den heutigen Gesetzesstand
(Medizinprodukterichtlinie 93/42/EWG) bezieht. Die
Richtlinie VDI 5710 wird daher zukiinftig entspre-
chend der sich andernden Gesetzgebung angepasst.

1 Anwendungsbereich

Diese Richtlinie gibt Empfehlungen, welche
Schritte bei der CE-Kennzeichnung (Konformitéts-
bewertung) und Implementierung neuer Nanotech-
nologien in der Medizintechnik notwendig sind,
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Equipment used in the area of diagnostics can also
be equipped with nanotechnology that is to say,
equipment which has contact with biological fluids
and is used to detect or monitor illnesses can have
its surface treated with nanotechnology to produce
reliable measured values, for instance, on sensors
or microtiter plates.

When licensing new medical products, the question
is raised what needs to be observed, the Medical
Devices Act (MPQG) or the Medicinal Products Act
(Arzneimittelgesetz, AMG).

The European Union only allows medicine/medical
products to be introduced and used when the fun-
damental requirements are fulfilled. The manufac-
turer or provider is permitted to use harmonised
standards as proof of compatibility. If the manufac-
turer chooses a technical solution for its medical
product which is not controlled by the harmonised
standards, it is still possible to market or operate
the product. A relevant series of checks shall be
performed to ensure that the fundamental require-
ments of safety and functionality are met.

This standard describes the procedure required to
achieve licensing and implementation of new nano-
technologies (materials, procedures, etc.) in medi-
cal technology. This standard is exclusively con-
cerned with intentionally manufactured nano-
materials (external and internal, DIN CEN
ISO/TS 80004-1) in technical medical products and
combined products (medical products with phar-
macological substances).

The publishing of the print VDI 5710 occurred sim-
ultaneously with the up-dating of the Medical Prod-
ucts Regulations (EU) 2017/745 (generally valid
from 26 May 2020). In this the term “nanomateri-
als” is officially mentioned for the first time and is
regulated. We draw your attention to the fact that the
presented version VDI 5710 refers to the current
laws (Medical Device Directive 93/42/EWG). The
standard VDI 5710 will, in future, be altered ac-
cording to the changes in law.

1 Scope

This standard provides recommendations on the
steps required for the CE-labelling (conformity
assessment) and implementation of new nanotech-
nologies in medicine technology as well as the
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um die regulatorischen Anforderungen der unter-
schiedlichen Gesetze und Verordnungen zu erfiil-
len. Sie ermoglicht es dem Anwender, bereits friih-
zeitig Problemstellungen bei der Zulassung zu
erkennen und entsprechende MaBinahmen in die
Wege zu leiten.

Bei technischen Anwendungen kommen Verbrau-
cher in aller Regel nicht mit freien Nanopartikeln
in Berithrung, da diese zumeist in Verbundwerk-
stoffen eingeschlossen sind. Ausnahmen sind Na-
nopartikel, die beispielsweise direkt in einen Tu-
mor eingebracht werden und dort aufgrund ihrer
physikalischen Eigenschaften wirken (z.B. Eisen-
oxidpartikel, die mit einem externen Magnetfeld
selektiv erhitzt werden und dadurch Tumorzellen
in der Umgebung schiddigen, oder Hafniumoxid-
nanopartikel, die Rontgenstrahlung stark absorbie-
ren und infolgedessen die Tumorzellen ebenfalls
thermisch desaktivieren). In Deutschland und in-
nerhalb der EU gelten dariiber hinaus besondere
Vorschriften beim Einsatz von Nanopartikeln in
medizintechnischen  Produkten, Arzneimitteln,
Lebensmitteln und Kosmetika.

Die Richtlinie bezieht sich ausschlielich auf Me-
dizinprodukte (siche Abschnitt 3), die dem Bereich
der  Medizinprodukterichtlinie =~ (EU-Richtlinie
93/42/EWG) unterliegen. Diese Richtlinie befasst
sich mit dem Finsatz von Nanomaterialien in Medi-
zinprodukten und stellt Informationen zu spezifi-
schen Aspekten zur Verfiigung, die bei der Sicher-
heitseinschdtzung von Nanomaterialien beachtet
werden miissen. GeméB der EU-Empfehlung fiir die
Definition von Nanomaterialien (Kommissions-
empfehlung 2011/696/EU [6]) wird jede partikuldre
Substanz mit mindestens einer Dimension in der
GroBenordnung zwischen 1 nm und 100 nm als ein
Nanomaterial betrachtet.

Charakteristisch fiir Nanomaterialien ist, dass aus
der Nanoskaligkeit

e verdnderte physikalische Eigenschaften (z.B.
Leitfahigkeit, Farbe, Dichte),

e andere chemische und physikalisch-chemische
Eigenschaften (z.B. Reaktionsfahigkeit, Los-
lichkeit, Struktur) sowie

o verdnderte biologische Eigenschaften (z.B.
Membranfihigkeit, Diffusionseigenschaften)
resultieren [1].

Nanopartikel zeigen spezifische Eigenschaften, die
sich von den Eigenschaften groferer Partikel mit
derselben chemischen Zusammensetzung unter-
scheiden. Der Gebrauch von Nanomaterialien in
Medizinprodukten stellt eine Herausforderung fiir
die Sicherheitseinschitzung und Risikobewertung
von Medizinprodukten dar, weil die spezifischen
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regulatory requirements of the different laws and
regulations that need to be fulfilled. The standard
makes it possible that the user can, at an early
stage, identify possible licensing problems and take
measures to prevent them.

When being used in technical applications, users
do not normally, as a rule, come into contact with
nanoparticles as these are mostly enclosed in the
composite material. Exceptions to this are nanopar-
ticles that, for instance, are inserted on purpose
directly into a tumour because of their physical
properties (i.e. iron oxide particles, which can be
selectively heated using an external magnetic field
which damages the tumour or hafnium oxide parti-
cles which can soak up strong x-rays and as a result
can lead to the deactivation of the tumour cell).
Specific regulations in Germany and the EU apply
to the use of nanoparticles in medicine technology
products, drugs, foodstuffs and cosmetics.

This standard concerns exclusively medical prod-
ucts (see Section 3) subjected to the European
Medical Device Directive (European Standard
93/42/EWG). This standard concerns the use of
nanomaterials in medical products and provides
information on specific aspects which have to be
observed when safety assessment of nanomaterials
is under consideration. According to EU recom-
mendations regarding the definition of nanomateri-
als (commission recommendation 2011/696/EU
[6]) each particulate substance with at least one
dimension within the scale between 1 nm and
100 nm is to be considered as nanomaterial.

Characteristic for nanomaterials is, that from the
nanoscale

e modified physical properties (i.e. conductivity,
colour, density),

e other chemical and physical properties (i.e.
reactivity, solubility, structure), as well as

e altered biological properties (i.e. membrane
abilities, diffusional properties) result [1].

Nanoparticles have specific properties which differ
from the properties of larger particles with the
same chemical structure. The use of nanomaterials
in medical products sets a challenge concerning the
safety evaluation and risk assessment, as the spe-
cific properties of the nanomaterials used have to
be observed. The various aspects of the safety



All rights reserved © Verein Deutscher Ingenieure e.V., Disseldorf 2019

Eigenschaften des verwendeten Nanomaterials
beachtet werden miissen. Die verschiedenen As-
pekte der Sicherheitseinschdtzung und Risikobe-
wertung von Medizinprodukten, die Nanomateria-
lien enthalten, werden in dieser Richtlinie heraus-
gearbeitet. Der Gebrauch von Nanomaterialien in
Medizinprodukten kann sehr stark variieren.

Beispiele hierfiir sind:

o FEinsatz freier Nanomaterialien als Medizinpro-
dukt, das dem Patienten verabreicht wird (z.B.
Eisenoxid oder Goldnanomaterialien fiir die
Hitzetherapie gegen Krebs)

o freie Nanomaterialien in einer teigdhnlichen
Formulierung (z.B. dentale Fill-Composites)

o freie Nanomaterialien, die einem Medizinpro-
dukt zugegeben werden (z.B. Nanosilber als an-
tibakterielles Reagenz in Wundverbanden)

e fest ecingebundene Nanomaterialien in Form
einer Beschichtung auf Implantaten zur Erho-
hung der Biokompatibilitit (z.B. Nano-Hydro-
xyapatite) oder um Infektionen zu verhindern
(z.B. Nanosilber)

e cingebettete Nanomaterialien zur Verstirkung
von Biomaterialien (z.B. Kohlenstoff-Nano-
tubes in einer Katheterwand)

In allen diesen Féllen muss das Potenzial zur Frei-
setzung von Nanomaterialien beriicksichtigt wer-
den. Ebenso konnen durch die Abnutzung von
Medizinprodukten auch Partikel in NanogrdofBe
entstehen und freigesetzt werden, selbst wenn das
urspriingliche Medizinprodukt keine Nanomateria-
lien aufgewiesen hat. Es wird eine Hilfestellung
gegeben

e 7u physio-chemischen Eigenschaften von Na-
nomaterialien,

e zur Einschitzung von Gefahren, die auf den
Gebrauch von Nanomaterialien zuriickzufiihren
sind und

e zur Risikobewertung beim Einsatz von Nano-
materialien in Medizinprodukten.

Die Sicherheitseinschitzung der in Medizinproduk-
ten verwendeten Nanomaterialien wird im Zusam-
menhang mit den Rahmenbedingungen fiir die
biologische Einschitzung von Medizinprodukten
diskutiert, die in DIN EN ISO 10993-1 beschrieben
sind. Bei der Risikobewertung ist daher der Typ des
Produkts genauso zu beriicksichtigen wie der Typ
des Gewebekontakts oder die Kontaktdauer, um so
das spezifische Beanspruchungsszenario moglichst
realistisch zu beschreiben. Diese Richtlinie gibt
Hilfestellung bei der Sicherheitseinschidtzung und
Risikobewertung beim Einsatz von Nanomaterialien
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evaluation and the risk assessment of medical
products containing nanomaterials are presented in
detail in this standard. The use of nanomaterials in
medical products can vary greatly.

Examples include:

e the use of free nanomaterials as a medical prod-
uct that a patient takes (e.g. iron oxide or gold
nanomaterial for heat therapy against cancer)

o free nanomaterials in a putty similar substance
(e.g. dental filling composite)

o free nanomaterials added to a medical product
(nanosilver as antibacterial reagent in bandages)

o fixed nanomaterials in the form of a coating on
an implant to improve bio-compatibility (e.g.
Nano-hydroxyapatite) or to avoid infections
(e.g. nanosilver)

e embedded nanomaterials to strengthen bio-
materials (e.g. carbon nanotubes in catheter
walls)

In all of these examples the potential of the release
of nanomaterials has to be considered. Further-
more, the normal wear of medical products and the
abrasion can lead to released particles with the size
of nanoparticles even if the original medical prod-
uct did not have any nanoparticles. Help is given

e on physio-chemical properties of nanomaterials

e on the evaluation of hazards related to the use
of nanomaterials, and

e on the risk assessment for the use of nano-
materials in medical products.

The safety evaluation for nanomaterials used in
medical products is discussed within the frame-
work of the biological assessment described in
DIN EN ISO 10993-1. Concerning the risk assess-
ment, it is important to observe the kind of product
as well as the type of tissue contact or the actual
duration of contact in order to be able to realistical-
ly describe the stress scenario. This standard helps
referring to the safety evaluation and the risk as-
sessment for the use of nanomaterials in medical
products according to DIN EN ISO 10993-1. The
standard underlines the necessity of a cautious
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in Medizinprodukten gemaf3 DIN EN ISO 10993-1.
Die Richtlinie unterstreicht die Notwendigkeit zur
sorgfaltigen Vorgehensweise bei der Sicherheits-
einschitzung von Nanomaterialien im Hinblick auf
mogliche verschiedene FEigenschaften, Wechsel-
wirkungen und/oder Effekte, die sich von her-
kommlichen Formen derselben Materialien unter-
scheiden konnen. Fiir einige chemische Priifverfah-
ren zur Bewertung potenzieller Gefahren von Na-
nomaterialien kann die Adaption vorhandener
Priifverfahren notwendig sein. Ebenso kann diese
Richtlinie auch zur Sicherheitseinschitzung und
Risikobewertung von Partikeln eingesetzt werden,
die in mindestens einer Dimension grofler sind als
100 nm. Es wird eine aufeinander abgestimmte
Anndherung zur Beurteilung der Gefahren beim
Einsatz von Nanomaterialien in Medizinprodukten
empfohlen, die auf den aktuellen wissenschaftli-
chen Erkenntnissen und den Eigenschaften des
Nanomaterials basieren, um unnétige chemisch-
physikalische Priifungen zu vermeiden. Die einzel-
nen Phasen der Vorgehensweise umfassen:

o Phase 1: Partikelfreisetzung

In Phase 1 sollte eine Einschidtzung des Poten-
zials zur direkten Freisetzung von Nanoparti-
keln oder zur Freisetzung von Nanopartikeln im
Laufe des Gebrauchszeitraums des Medizinpro-
dukts erfolgen.

o Phase 2: Partikelverteilung und deren Nachhal-
tigkeit
In Phase 2 ist das Ziel, die Verteilung der Parti-
kel und ihre Bestandigkeit zu bestimmen.

e Phase 3: Gefahrenbewertung (toxikologische
Einschétzung)

In Phase 3 wird die Gefahr mit passenden toxi-
kologischen Tests bewertet, die sowohl die Frei-
setzungseigenschaften von Nanopartikeln als
auch deren Potenzial fiir eine anhaltende Wir-
kung in spezifischen Organen beriicksichtigen.

¢ Phase 4: Risikoeinschitzung/Risikobewertung

Die Ergebnisse aus Phase 1 bis Phase 3 werden
anschlieend in die Endrisikobewertung (Pha-
se 4) eingehen.

Die sich daraus ergebende Bewertung sollte
dann mit den Risiken verglichen werden, die
sich beim Einsatz vergleichbarer Medizinpro-
dukte ergeben, die keine Nanomaterialien be-
inhalten. Bei der abschlieBenden Bewertung ist
zwischen den moglichen Risiken und einer
moglicherweise stark verbesserten Diagnostik
und Therapie abzuwégen.

Zusammengefasst betrachtet hangt das potenzielle
Risiko beim Einsatz von Nanomaterialien in Medi-
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approach considering the safety evaluation on na-
nomaterials considering possible various proper-
ties, interaction and/or effects which can differ
from other objects of the same material. For some
chemical examinations performed for the assess-
ment of potential hazards of nanomaterials it can
be necessary to adapt existing examinations. This
standard can also be used for the safety evaluation
and risk assessment on particles with at least one
dimension with the size of 100 nm or larger. A
matching coordinated approach in assessing the
hazards when using nanomaterials in medical
products is recommended, based on current scien-
tific knowledge and the properties of the nano-
material to avoid unnecessary chemical/physical
tests. The single steps of the phase include:

e Phase 1: particle release

In Phase 1, an assessment should be conducted
on the potential of direct release of nanoparti-
cles during the use (and complete period of its
application) of the medical product.

e Phase 2: particle dispersion and sustainability

Phase 2 aims to determine the distribution and
sustainability of particles.

e Phase 3: hazard assessment (toxicological as-
sessment)

Phase 3 involves assessment of hazard by using
the appropriate chemical tests the release prop-
erties and potential for lasting effects on specif-
ic organs caused by the nanoparticles.

e Phase 4: risk analysis/risk assessment

The results of Phase 1 to Phase 3 are included
into the final risk assessment (Phase 4)

The resulting evaluation should then be com-
pared to similar medical products which contain
no nanomaterials. The closing valuation shall
offer an assessment between the possible risks
and a possibly greatly improved diagnosis and
therapy.

In summary, the potential risk of using nano-
materials in medical products is closely combined
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zinprodukten maBgeblich damit zusammen, with how and in which time span free nanoparticles
wie und in welcher Zeit freie Nanopartikel aus are released from the medical product.
dem Medizinprodukt freigesetzt werden konnen.

EMA  European Medical Agency EMA European Medical Agency
KBV  Konformititsbewertung KBV conformity assessment
MP Medizinprodukte MP  medical device

NM Nanomaterialien NM  nanomaterials

NP Nanopartikel NP nanoparticles

NMP  nanoskalige Medizinprodukte NMP nanoscale medical products
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