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Предисловие

Цели и принципы стандартизации в Российской Федерации установлены Федеральным законом 
от 27 декабря 2002 г. № 184-ФЗ «О техническом регулировании», а правила применения национальных 
стандартов Российской Федерации — ГОСТ Р 1.0—2004 «Стандартизация в Российской Федерации. 
Основные положения»

Сведения о стандарте

1 ПОДГОТОВЛЕН Автономной некоммерческой организацией «Институт медико-биологических 
исследований и технологий» (АНО «ИМБИИТ»)

2 ВНЕСЕН Техническим комитетом по стандартизации ТК 422 «Оценка биологического действия 
медицинских изделий»

3 УТВЕРЖДЕН И ВВЕДЕН В ДЕЙСТВИЕ Приказом Федерального агентства по техническому ре
гулированию и метрологии от 2 декабря 2009 г. № 534-ст

4 Настоящий стандарт идентичен международному стандарту ИСО 10993-16:1997 «Оценка био
логического действия медицинских изделий. Часть 16. Моделирование и исследование токсикокинетики 
продуктов деградации и вымывания» (ISO 10993-16:1997 «Biological evaluation of medical devices — Part 
16: Toxicokinetic study design for degradation products and leachables»).

При применении настоящего стандарта рекомендуется использовать вместо ссылочных междуна
родных стандартов соответствующие им национальные стандарты Российской Федерации, сведения о 
которых приведены в дополнительном приложении В

5 ВЗАМЕН ГОСТ Р ИСО 10993.16—99

Информация об изменениях к настоящему стандарту публикуется в ежегодно издаваемом ин
формационном указателе «Национальные стандарты», а текст изменений и поправок — в ежеме
сячно издаваемых информационных указателях «Национальные стандарты». В случае пересмотра 
(замены) или отмены настоящего стандарта соответствующее уведомление будет опубликовано 
в ежемесячно издаваемом информационном указателе «Национальные стандарты». Соответству
ющая информация, уведомление и тексты размещаются также в информационной системе общего 
пользования — на официальном сайте Федерального агентства по техническому регулированию и 
метрологии в сети Интернет

© Стандартинформ, 2010

Настоящий стандарт не может быть полностью или частично воспроизведен, тиражирован и рас
пространен в качестве официального издания без разрешения Федерального агентства по техническо
му регулированию и метрологии
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Введение

Соблюдение положений стандартов серии ИСО 10993 «Оценка биологического действия медицин
ских изделий» позволит обеспечить системный подход к исследованию биологического действия меди
цинских изделий.

Целью этих стандартов не является безусловное закрепление единообразных методов исследова
ний и испытаний за группами однородных медицинских изделий в соответствии с принятой классифика
цией их по виду и длительности контакта с организмом человека. Поэтому планирование и проведение 
исследований и испытаний должны осуществлять специалисты, имеющие соответствующую подготовку 
и опыт в области санитарно-химической, токсикологической и биологической оценок медицинских изде
лий.

Стандарты серии ИСО 10993 являются руководящими документами для прогнозирования и иссле
дования биологического действия медицинских изделий на стадии выбора материалов, предназначен
ных для их изготовления, а также для исследований готовых изделий.

В серию ИСО 10993 входят следующие части под общим названием «Оценка биологического 
действия медицинских изделий»:

Часть 1 — Оценка и исследования;
Часть 2 — Требования к обращению с животными;
Часть 3 — Исследования генотоксичности, канцерогенности и токсического действия на репро

дуктивную функцию;
Часть 4 — Исследования изделий, взаимодействующих с кровью;
Часть 5 — Исследование на цитотоксичность: методы in vitro;
Часть 6 — Исследования местного действия после имплантации;
Часть 7 — Остаточное содержание этиленоксида после стерилизации;
Часть 9 — Основные принципы идентификации и количественного определения потенциальных 

продуктов деградации;
Часть 10 — Исследование раздражающего и сенсибилизирующего действия;
Часть 11 — Исследование общетоксического действия;
Часть 12 — Приготовление проб и стандартные образцы;
Часть 13 — Идентификация и количественное определение продуктов деградации полимерных 

медицинских изделий;
Часть 14 — Идентификация и количественное определение продуктов деградации изделий из ке

рамики;
Часть 15 — Идентификация и количественное определение продуктов деградации изделий из ме

таллов и сплавов;
Часть 16 — Моделирование и исследование токсикокинетики продуктов деградации и вымыва

ния;
Часть 17 — Установление пороговых значений для вымываемых веществ;
Часть 18 — Исследование химических свойств материалов;
Часть 19 — Исследование физико-химических, морфологических и топографических свойств ма

териалов;
Часть 20 — Принципы и методы исследования иммунотоксического действия медицинских изде

лий.
Настоящий стандарт содержит руководство и требования к моделированию и проведению токсико- 

кинетических исследований.
Токсикокинетика описывает абсорбцию, распределение, метаболизм и выделение чужеродных со

единений в живом организме на протяжении времени. Учет стабильности материала(ов) in vivo и выде
ление продуктов деградации и вымывания необходимы для оценки безопасности медицинского 
изделия. Токсикокинетические исследования могут быть полезны для оценки безопасности материалов, 
используемых в разработке медицинского изделия, или для прояснения механизма наблюдаемых не
благоприятных реакций. Необходимость и масштаб таких исследований должны быть тщательно рас
смотрены, основываясь на характере и длительности контакта изделия с тканями организма.

IV
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Потенциальная опасность медицинского изделия может быть связана с взаимодействием его ком
понентов или их метаболитов с биологической системой. Медицинские изделия могут выделять вымы
ваемые вещества (например, остаточные катализаторы, агенты обработки, остаточные мономеры, 
наполнители, антиоксиданты, пластификаторы) и/или продукты деградации, которые мигрируют из ма
териала и потенциально могут стать причиной неблагоприятного воздействия на организм.

Опубликовано большое число статей по использованию токсикокинетических методов для изучения 
поведения химических веществ в организме. Методология и подходы, использованные в таких исследова
ниях, составляют основу рекомендаций настоящего стандарта. Рекомендации по использованию настоя
щего стандарта приведены в приложении А.

Приложение А является неотъемлемой частью настоящего стандарта.

V
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Н А Ц И О Н А Л Ь Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т  Р О С С И Й С К О Й  Ф Е Д Е Р А Ц И И

ИЗДЕЛИЯ МЕДИЦИНСКИЕ
ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ

Ч а с т ь  16

Моделирование и исследование токсикокинетики продуктов деградации и вымывания

Medical devices. Biological evaluation of medical devices.
Part 16. Toxicokinetic study design for degradation products and leachables

Дата введения — 2010—09—01

1 Область применения
Настоящий стандарт устанавливает принципы, в соответствии с которыми планируют и осуще

ствляют исследования токсикокинетики, обусловленной применением медицинских изделий.
В приложении А изложены рекомендации по включению токсикокинетических исследований в 

оценку биологического действия изделий медицинского назначения.

2 Нормативные ссылки
В настоящем стандарте использованы нормативные ссылки на следующие стандарты:
ИСО 10993-1:2003 Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и ис

следования
ИСО 10993-12:2007 Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 12. Приготов

ление проб и стандартные образцы

3 Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины по ИСО 10993-1, а также следующие термины с соот

ветствующими определениями:
3.1 продукт деградации: Продукт, образовавшийся в результате деградации или химического 

распада материала.
3.2 продукт вымывания: Экстрагируемое вещество, такое как добавка, мономер или олигомер, 

входящее в состав полимерного материала.
3.3 исследуемое вещество: Продукт деградации или вымывания, являющийся предметом ток

сикокинетических исследований.
3.4 абсорбция: Процесс, в результате которого вещество поступает в кровеносную и (или) лим

фатическую систему.
3.5 распределение: Процесс, в результате которого абсорбируемое вещество и (или) его мета

болиты циркулируют и распределяются внутри организма.
3.6 метаболизм: Процесс, посредством которого абсорбированное вещество структурно изменя

ется в организме в результате химических и/или ферментативных реакций.
П р и м е ч а н и е  — Продукты первоначального взаимодействия могут впоследствии изменяться путем лю

бых ферментативных или неферментативных реакций перед их экскрецией.

3.7 экскреция: Процесс, посредством которого абсорбируемое вещество и/или его метаболиты 
удаляются из организма.

3.8 биологическая доступность: Значение общей абсорбции исходного вещества.

Издание официальное
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3.9 клиренс: Способность организма к элиминации исследуемого вещества в результате метабо
лизма и/или экскреции.

3.10 период полувыведения f1/2: Время, необходимое для уменьшения концентрации исследуе
мого вещества на 50 % его начального количества в жидкостях и тканях организма.

3.11 среднее время пребывания: Параметр, связанный с периодом полувыведения, количес
твенно оценивающий продолжительность присутствия молекулы вещества в организме.

3.12 концентрация Стах: Максимальная концентрация вещества в плазме, выраженная отноше
нием массы к единице объема.

П р и м е ч а н и е  — Когда ссылаются на максимальную концентрацию вещества в жидкости или ткани, ей 
присваивают обозначение (например, Стах печени) и выражают отношением единиц массы к единицам объема или 
единиц массы к единицам массы.

3.13 время fmax: Время, при котором достигается максимальная концентрация.
3.14 площадь AUC0_(: Площадь участка под кривой изменения концентрации вещества в плазме 

от нуля (момента введения) до времени f, прошедшего после однократного введения вещества.

П р и м е ч а н и е  — t — это время, которое обычно экстраполируют на бесконечность.

3.15 площадь AUMC0_(: Площадь участка под кривой произведения времени на концентрацию ве
щества в плазме от нуля (момента введения) до времени f, прошедшего после однократного введения 
вещества.

П р и м е ч а н и е  — t — это время, которое обычно экстраполируют на бесконечность.

3.16 объем распределения Vd: Показатель для отдельной модели, описывающий предполагае
мый объем, в котором содержится все количество исследуемого вещества при условии его однородного 
распределения в организме.

3.17 экстракт: Жидкость, которая получается в результате процесса экстракции исследуемого 
материала.

3.18 биодеградация: Изменение медицинского изделия или биоматериала, заключающееся в 
потере целостности и/или способности функционировать при воздействии физиологической или мо
дельной среды.

3.19 биорезорбция: Процесс, в результате которого биоматериал разрушается в физиологичес
кой среде, а продукт(ы), получающиеся при этом, выводятся и/или абсорбируются.

4 Принципы планирования токсикокинетических исследований

4.1 Токсикокинетические исследования планируют с учетом каждого конкретного изделия или ма
териала.

4.2 Программу исследований составляют и оформляют до начала экспериментов. При этом в про
грамму включают цель и методики исследований. Подробнее это изложено в разделе 5.

4.3 При выборе методов токсикокинетических исследований учитывают результаты изучения про
цесса вымывания. Кроме того, учитывают информацию о химических и физико-химических свойствах, 
структуре поверхности материала и биохимических свойствах всех продуктов вымывания.

П р и м е ч а н и е  — Количество и скорость выделения продуктов, получающихся в результате процесса вы
мывания, зависят от концентрации их на поверхности материала, скорости миграции их на поверхность в самом ма
териале, их растворимости и скорости движения продуктов в физиологической среде.

4.4 Токсикокинетические исследования рекомендуется проводить с тем продуктом процесса 
вымывания и процесса деградации, о котором известно, что он обладает потенциальным токсическим 
действием. Проведение токсикокинетических исследований на смесях нескольких химических ингре
диентов возможно только при определенных условиях. В отдельных случаях допускается изучение 
экстрактов в соответствии с ИСО 10993-12, а также гранул или порошков из материала медицинского 
изделия, но это должно быть обосновано при планировании исследований.

4.5 Выбранные аналитические методы должны обнаруживать и характеризовать все продукты 
деградации, вымывания, а также их метаболиты в биологических жидкостях и тканях. Они должны быть 
подробно описаны в исследовательских отчетах в соответствии с 5.1.11.

2
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Количественные аналитические методы должны носить специфический характер, быть чувстви
тельными, воспроизводимыми и линейными по всему предполагаемому диапазону концентраций иссле
дуемого материала. В отчете должно быть представлено обоснование выбранного метода исследования.

4.6 В плане исследования должны быть указаны физиологическая жидкость, ткань или экскрет, в 
которых будут определяться уровни исследуемого вещества.

П р и м е ч а н и е  — Кровь часто используют для изучения кинетического параметра и абсорбции. При этом 
необходимо указать, на чем проводят анализ — на цельной крови, сыворотке или плазме, и обосновать этот выбор. 
Связывание с циркулирующими белками крови или эритроцитами можно определять методами in vitro.

4.7 Исследовательский отчет должен содержать информацию о характере связывания определя
емого вещества в пробе (например, степень и характер сродства) и показывать, что это не приводит к 
недооценке анализируемой концентрации.

4.8 Для определения кинетических параметров должно быть представлено достаточное количес
тво данных с допустимым разбросом. Теоретически они должны составлять несколько периодов полу- 
выведения вещества, на практике органичения накладывает чувствительность аналитических методов.

5 Руководство по методам исследований

5.1 Общие положения
5.1.1 Исследования выполняют на животных соответствующих пола и вида. Здоровые молодые и 

половозрелые животные проходят акклиматизацию в лабораторных условиях, по крайней мере, в тече
ние 7 сут. Если при исследовании метаболизма используют индивидуальные клетки, то животных пере
водят туда для акклиматизации не менее чем за 24 ч. Окружающие условия должны соответствовать 
рекомендациям по содержанию и использованию животных (см. ИСО 10993-2). В течение всего экспе
римента животные получают обычный рацион и питьевую воду, если программа исследований не 
предусматривает каких-либо изменений в режиме их содержания.

Отбор животных в группы для каждого периода исследования носит произвольный характер. Груп- 
пы должны содержать не менее трех мелких животных и не менее двух животных более крупных видов. 
В заранее запланированное время животных подвергают эвтаназии.

5.1.2 Возможно использование исследуемого вещества, не меченного радиоактивными изотопа
ми, при наличии соответствующих утвержденных методов исследования данного вещества и его мета
болитов.

5.1.3 При необходимости исследуемое вещество метят радиоактивными изотопами, стабильны
ми в отношении метаболизма. Предпочтительными являются радиохимически чистые (более 97 %)14С 
или 3Н. При использовании изотопа 3Н учитывают возможность замещения трития. Меченное радиоизо
топами вещество при необходимости разводят веществом, не содержащим радиоизотопов.

5.1.4 При использовании вещества, меченного радиоизотопами, учитывают его специфическую 
активность и радиохимическую чистоту.

5.1.5 Исследуемое вещество вводят дозами определенным путем. Путь введения определяют в 
зависимости от назначения медицинского изделия. Пробы исследуемого вещества готовят с учетом 
пути введения дозы. Необходимо знать и отразить в отчете стабильность пробы при выбранном пути 
введения.

П р и м е ч а н и е  — Программа исследований может включать в себя разные пути введения вещества для 
сравнения.

5.1.6 Для изучения сбалансированности доз животных помещают в клетки, предназначенные для 
исследования метаболизма.

5.1.7 Мочу и фекалии сохраняют при низкой температуре или в емкостях, содержащих консерван
ты, не мешающие проведению анализов, для предотвращения развития постэкскреционных микробио
логических процессов и самопроизвольного изменения. Кровь, предназначенную для исследования в 
виде цельной крови или плазмы крови, сохраняют в присутствии соответствующих антикоагулянтов.

5.1.8 До начала эксперимента, по возможности, отбирают фоновые пробы. В некоторых исследо
ваниях фоновые пробы (например, ткани) у подопытных животных отобрать невозможно, поэтому их за
бирают у контрольной группы.

5.1.9 Время отбора проб должно соответствовать типу исследования. Отбор осуществляют в те
чение периодов времени длительностью в несколько минут, часов, суток, недель или даже месяцев.
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Для исследований, включающих изучение продуктов выделения, обычно используют 24-часовые пери
оды, по крайней мере, в течение 96 ч. В исследованиях, требующих взятия проб крови, кровь собирают 
по специальной программе, в которой процесс взятия крови продолжается с интервалами от нескольких 
минут до нескольких часов в течение 72 ч.

5.1.10 Требования лабораторной практики по международным стандартам GLP должны быть 
основой для токсикокинетических исследований.

5.1.11 Отчет об исследованиях должен включать следующую информацию:
- линию и источник поступления животных, условия содержания, их рацион, возраст и пол;
- исследуемое вещество и пробу, их чистоту, стабильность, химический состав и введенное коли

чество;
- условия исследований, включая путь введения вещества;
- методы исследования, экстракции, определения и их валидацию;
- материальный баланс исследуемого вещества;
- индивидуальные результаты на каждом этапе исследования в виде таблицы;
- заявление о соответствии стандартам качества или требованиям лабораторной практики по 

стандартам GLP;
- обсуждение полученных результатов;
- интерпретацию полученных результатов.
5.2 Руководство по специфическим методам исследований
5.2.1 Основные положения
Исследование планируют таким образом, чтобы получить информацию для оценки только степени 

риска использования медицинских изделий, так что обычно нет необходимости в рассмотрении всех ас
пектов.

5.2.1.1 Исследования абсорбции, распределения, метаболизма и экскреции проводят по отдель
ности, изучая один из перечисленных процессов, или одновременно, рассматривая несколько аспектов 
в одном исследовании.

5.2.1.2 Количество изучаемых кинетических параметров выбирают в зависимости от программы 
исследований. Среди них: скорость абсорбции, скорость выведения, AUC0_;, AUMC0_;, Cmax, fmax, период 
полувыведения, среднее время пребывания, объем распределения и клиренс.

5.2.1.3 Кинетические параметры могут быть определены только для определенных молекул, и, 
следовательно, используются специфичные методы испытаний, чувствительные к этим молекулам. 
Истинные кинетические параметры каждого вещества могут быть определены только при его внутри
венном введении. Поэтому при необходимости в программу включают исследования с ограниченным 
внутривенным введением. Это позволяет определить количество поступившего в организм вещества 
для коррекции результатов, получаемых при других способах введения.

5.2.1.4 Для определения кинетических параметров используют соответствующую кинетическую 
модель. Существуют специальные компьютерные программы для вычисления этих параметров. Прог
раммное обеспечение утверждают до его использования и подтверждают это документально. Предпо
ложения, вводящиеся в программу, и выбор кинетической модели также отражают в отчете.

5.2.2 Абсорбция
Процесс абсорбции зависит от пути введения исследуемого вещества, его физико-химического 

состояния и экстрагирующей жидкости. Его оценивают по концентрации данного вещества в крови, в сы
воротке, в выделениях и в тканях организма. Также рассматривают необходимость проведения полного 
исследования биологической доступности этого вещества. Выбор требуемого метода исследования за
висит от информации, которую нужно получить, возможности применения материала, меченного радио
изотопами, и используемого метода анализа. При исследовании кинетических параметров константа 
скорости процесса абсорбции может быть достоверно вычислена при условии, что в фазе абсорбции 
взято достаточное число проб.

П р и м е ч а н и е  — Существуют методы in vitro, которые дают важную информацию о желудочно-кишечной 
и кожной абсорбции химических веществ.

5.2.3 Распределение
5.2.3.1 Для исследования процесса распределения, как правило, используют меченное радиоизо

топами вещество. Исследования могут быть:
- количественными, определяющими уровни содержания вещества в срезах тканей;
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- качественными, использующими общую ауторадиографию;
- полуколичественными, использующими выборочную ауторадиографию по стандартным полям.
5.2.3.2 Обычно при изучении процесса распределения временем отбора проб является fmax,

т.е. 24 и 168 ч или более, в зависимости от времени выведения исследуемого вещества. Отбор проб в 
промежуточные интервалы времени проводят, когда требуются дополнительные данные. Более частый 
отбор проб обычно выполняют на ранних фазах абсорбции и выведения. При этом берут как можно 
больше проб в течение фазы выведения (теоретически 3— 4 периода полувыведения) для того, чтобы 
обеспечить более точное определение параметров.

Основным решающим фактором является чувствительность метода.
5.2.4 Метаболизм и экскреция
5.2.4.1 Клетки для содержания животных при изучении метаболизма должны позволять прово

дить отдельный сбор мочи и фекалий на всех этапах исследования. При длительности исследований до 
14 сут мочу и фекалии отбирают отдельно в течение 24 ч и потом —  через каждые 24 ч до конца экспе
римента. Иногда план исследований может предусматривать эвтаназию животных на промежуточных 
стадиях.

Пробы могут быть отобраны раньше 24 ч, когда есть вероятность быстрого выведения исследуе
мого вещества или его метаболитов. При длительных исследованиях отбор проб в начальном периоде 
проводят также, как для кратковременных исследований. Затем пробы отбирают непрерывно в течение 
24 ч через установленный интервал времени.

П р и м е ч а н и е  — Использование клеток для изучения метаболизма при длительных исследованиях мо
жет быть вредным для здоровья животных. Поэтому при продолжительном эксперименте для получения достовер
ных результатов пробы собирают через определенные интервалы времени, и эти результаты экстраполируются, 
как при непрерывном отборе проб.

5.2.4.2 Трупы животных и/или их органы-мишени сохраняют для исследований, а кровь этих жи
вотных забирают для определения концентрации веществ в плазме и цельной крови. После отбора 
проб в момент эвтаназии клетки для исследований метаболизма, моче- и калосборники моют специаль
ными растворителями. Возможно накопление полученных смывов и сохранение репрезентативной 
части для анализов.

5.2.4.3 Когда используют вещество, помеченное радиоизотопами (см. примечание ниже), восста
новление или расчетное восстановление исследуемого вещества в норме должно быть (100 ±10) %. Ко
личество исследуемого вещества в каждой фракции анализируют с помощью установленных процедур 
для каждого меченного или не меченного радиоизотопами вещества в соответствующей среде. При ис
пользовании веществ, меченных радиоизотопами, проводят оценку как первичного вещества, так и ме
таболитов, если при этом не были использованы специальные методики. Если вещество, меченное 
радиоизотопами, не восстанавливается в достаточном количестве в экскрете (фекалиях и/или моче) 
или в организме подопытного животного, рассматривают необходимость сбора выдыхаемого воздуха.

П р и м е ч а н и е  — Не во всех случаях достижима требуемая степень восстановления. Причины любых от
клонений регистрируют и обосновывают в отчете об исследованиях.

5.2.4.4 Уровни радиоактивности в биологической среде определяют подсчетом, например мето
дом сцинтилляции жидкости. Однако следует подчеркнуть, что в данном методе используется смешан
ная концентрация вещества и его метаболитов, поэтому на ее основе не могут быть определены 
кинетические параметры. Там, где необходимо отделение метаболитов, используют ряд процедур экс
тракции и хроматографических методов анализа (например, методы высокоэффективной жидкостной 
хроматографии, хроматографии в тонком слое сорбента —  тонкослойной хроматографии, газожидкос
тной хроматографии), а полученный материал характеризуют посредством ряда химических и физи
ко-химических методов (например, масс-спектрометрический метод, спектроскопический метод 
ядерно-магнитного резонанса).

П р и м е ч а н и е  — Существует научная литература по применению культур тканей, клеток, гомогенатов и 
изолированных ферментов для изучения метаболизма в опытах in vitro. Эти методы, в отличие от методов in vivo, 
позволяют прогнозировать пути метаболизма, когда вещество локализуется в недоступном для исследований мес
те. Следует отметить, что степени и скорости метаболизма при определении методами in vitro и in vivo часто отли
чаются.
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Приложение А 
(обязательное)

Рекомендации по проведению токсикокинетических исследований

А.1 Использование большинства медицинских изделий связано с потенциальной опасностью. Однако про
ведение токсикокинетических исследований всех идентифицируемых продуктов деградации и вымывания и всех 
медицинских изделий не является необходимым или практичным.

А.2 Рассматривая необходимость токсикокинетических исследований как части биологической оценки меди
цинских изделий, принимают во внимание конечный продукт, составляющие его химические вещества, потенци
альные и моделируемые продукты деградации и вымывания, а также назначение изделий.

А.З Там, где возможны теоретические исследования процессов деградации, они должны быть проведены в 
опытах in vitro (например, на культурах тканей, клеток или гомогенатах) до начала токсикокинетических исследова
ний. Это обусловлено не только требованием минимального использования животных в экспериментах, приведен
ным в ИСО 10993-2, но также необходимостью определения наиболее вероятных продуктов деградации.

А.4 Необходимость проведения токсикокинетических исследований рассматривается, если:
- изделие при применении по назначению подлежит рассасыванию под влиянием биологических факторов

или
- изделие имеет длительный контакте организмом человека при имплантации, известна или предполагается 

его биодеградация или существенная коррозия и (или) из изделия происходит миграция вымываемых веществ, или
- есть сведения или существует возможность образования значительных количеств потенциально токсич

ных или реакционноспособных продуктов деградации и вымывания, мигрирующих из медицинских изделий в орга
низм человека при клиническом применении.

П р и м е ч а н и е  — Значение термина «значительные количества» зависит от химических свойств вещес
тва, о котором идет речь.

А.5 Проведение токсикокинетических исследований не требуется, если:
- при достигаемой или предполагаемой скорости миграции и вымывания из изделий и материалов уровень 

продуктов этих процессов безопасен или есть данные о безопасном клиническом применении, или
- уже накоплены значительные токсикологические или токсикокинетические данные, относящиеся к продук

там деградации и вымывания.
А.6 Миграция продуктов деградации и вымывания из металлов, сплавов и керамики обычно очень незначи

тельна и не является основанием для проведения токсикокинетических исследований.
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Приложение В 
(справочное)

Сведения о соответствии национальных стандартов Российской Федерации ссылочным
международным стандартам

Обозначение ссылочного 
международного стандарта Обозначение и наименование соответствующего национального стандарта

ИСО 10993-1:2003 ГОСТ Р ИСО 10993-1—2009 Изделия медицинские. Оценка биологического 
действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и исследования

ИСО 10993-12:2007 ГОСТ Р ИСО 10993-12—2009 Изделия медицинские. Оценка биологического 
действия медицинских изделий. Часть 12. Приготовление проб и контрольные 
образцы
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