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Введение
ISO (Международная организация по стандартизации) является федерацией национальных органов по стандартизации (органов — членов ISO). Работу по подготовке международных стандартов проводят под руководством технических комитетов ISO. Каждая организация-член, заинтересованная в области деятельности, для которой создан технический комитет, имеет право быть представленной в данном комитете. Международные правительственные и неправительственные организации также принимают участие в работе ISO. ISO тесно сотрудничает с Международной электротехнической комиссией (IEС) по вопросам стандартизации электротехнической продукции.
Процедуры, примененные при разработке настоящего стандарта, а также процедуры, предназначенные для его дальнейшей поддержки, приведены в Директиве ISO/IEC, часть 1. Следует отметить необходимость различных критериев утверждения для различных видов документов ISO. Настоящий стандарт подготовлен в соответствии с редакционными правилами Директив ISO/IEC, часть 2 (www.iso.org/directives).
Следует учитывать, что элементы настоящего стандарта могут быть предметом патентных прав. ISO не несет ответственности за идентификацию таких прав, частично или полностью. Сведения о патентных правах, идентифицированных при разработке настоящего стандарта, указаны во введении и/или в перечне полученных ISO деклараций о патентном праве (см. www.iso.org/patents).
Любая информация о торговой марке продукции, указанной в настоящем стандарте, является информацией, приведенной для удобства пользования.
Разъяснения добровольного характера стандартов, значений конкретных терминов ISO и понятий, связанных с оценкой соответствия, а также информации о соблюдении ISO принципов ВТО по техническим барьерам в торговле (TBT), приведены на URL: www.iso.org/iso/foreword.html.
Международный стандарт подготовлен Техническим комитетом ISO/TC 194 «Биологическая и клиническая оценка медицинских изделий» в сотрудничестве с Европейского комитета по стандартизации (ЕКС), Комитетом ЕКС/TC 206, «Биосовместимость медицинских и стоматологических материалов и изделий» в соответствии с Соглашением о техническом сотрудничестве между ISO и CEN (Венское соглашение).
Второе издание отменяет и заменяет первое издание (ISO 10993-17:2002), которое технически пересмотрено.
Основные изменения заключаются в следующем:
-		изменено заглавие;
-		область применения была пересмотрена, добавлено новое заявление о ее применении;
-		удалены следующие термины: пороговое значение (допустимый уровень), оценка полезности, фактор сопутствующего воздействия, польза для здоровья, опасность для здоровья, риск для здоровья, анализ риска для здоровья, вымываемая субстанция, многократное воздействие, фармакокинетическое моделирование на физиологической основе, фактор пропорционального контакта, повторное использование, одновременное использование, ТСЛ-модифицирующий фактор, уровень переносимого контакта, допустимый риск и коэффициент использования;
-		добавлены следующие термины: аналог (3.1), нижняя исходная доза (3.2), канцероген (3.3), компонент (3.4), доза—ответ (3.6), воздействующая доза (3.7), вредная доза (3.9), канцероген для человека (3.10), идентифицированный компонент (3.11), раздражение (3.12), коэффициент безопасности (3.14), исходная точка (3.19), кинетика высвобождения (3.20), канцерогенный потенциал [фактор наклона] (3.21), вероятный канцероген для человека (3.22), общая токсичность (3.23), порог токсической опасности (3.24), общее количество (3.27), токсикологический риск (3.28), оценка токсикологического риска (3.29), предел токсикологического скрининга (3.30) и наихудшая воздействующая доза (3.32);
-	исключены следующие положения: прежний раздел 4 по основным принципам установления пороговых значений, прежний раздел 5 по установлению толерантной дозы для конкретных вымываемых субстанций, прежний раздел 6 по вычислению переносимого воздействия, прежний раздел 7 по оценке выполнимости, прежний раздел 8 по оценке полезности и прежний раздел 9 по допустимым уровням;
-	добавлены следующие положения: раздел 4 по сокращенным терминам и определениям, раздел 5 по оценке токсикологического риска в процессе оценки биологического действия, раздел 6 по токсикологической информации по конкретным компонентам, раздел 7 по переносимому уровню контакта, переносимой дозе и порогу токсикологической угрозы, раздел 8 по вычислению воздействующей дозы и раздел 9 по пределу безопасности.
- 	приложение A перенесено в приложение D;
- 	исключены приложения B и C;
-		добавлены следующие приложения: приложение A по оценке качества токсикологических данных при выборе исходной точки, приложение В по получению пределов токсикологического скрининга, приложение С по получению задействованных переносимой дозы и переносимого уровня контакта для конкретных конечных точек, приложение E по вычислению воздействующей дозы и приложение F по отчетности по оценке токсикологического риска.
Перечень всех частей стандартов серии ISO 10993 приведен на официальном сайте ISO.
Отзывы и вопросы по настоящему стандарту должны быть направлены в национальные органы по стандартизации пользователя. Полный список данных органов приводится по адресу www.iso.org/members.html. 
Ожидается, что медицинское изделие или материал, имеющие прямой или опосредованный контакт с телом пациента или пользователя, будет использоваться в соответствии с предусмотренным применением, не подвергаясь неприемлемым рискам, включая биологические и токсикологические. По этой причине медицинские изделия, как правило, подвергаются биологической оценке в рамках процесса управления рисками для оценки их безопасности. Серия ISO 10993 устанавливает процесс, посредством которого производитель медицинского изделия может идентифицировать биологические опасности, связанные с медицинским изделием, а также оценить риски, связанные с этими опасностями, управлять ими и контролировать эффективность управления в течение всего жизненного цикла медицинского изделия.
ISO 10993-1, в соответствии с ISO 14971, способствует общему пониманию биологической оценки в рамках процесса управления рисками. ISO 10993-18 включает методы идентификации и количественного определения опасных компонентов медицинского изделия для оценки их токсикологического риска. Также, ISO 10993-18 устанавливает, когда следует рассмотреть возможность проведения оценки токсикологического риска в соответствии с настоящим документом.
Настоящий стандарт устанавливает требования к процессу оценки токсикологического риска конкретных компонентов медицинского изделия, который используется в рамках оценки биологического действия, установленной в ISO 10993-1 и положении 1. Например, анализ биологического риска медицинского изделия включает получение информации по компонентам как описано в ISO 10993-1:2018, 6.2 и ISO 10993-18. Объем необходимой информации о компонентах зависит от того, что известно о составе материала, процессе производства (например, о вспомогательных химических веществах для обработки, этапах процесса и т. д.), какая существует неклиническая или клиническая информация, а также от характера и продолжительности контакта тела с медицинским изделием. Данный процесс оценки токсикологического риска основывается на принципе, согласно которому процесс оценки биологического действия и оценки риска является наиболее действенным и эффективным при использовании минимальной информации, необходимой для определения возможности воздействия вредной дозы любого компонента медицинского изделия. Процесс, требования, критерии и методы, установленные в настоящем стандарте, предназначены для получения следующей информации, являющейся полезной в общей оценке биологического риска конечной продукции:
- 	является ли количество компонентов, находящихся в/на медицинском изделии, либо экстрагированных из него, потенциальным источником вреда здоровью;
- 	расчет переносимой дозы или переносимого уровня контакта для компонента в течение конкретного периода времени, основываясь на массе тела или площади поверхности, не представляет значимый вред здоровью;
- 	наихудшая воздействующая доза для каждого компонента и расчет последующего токсикологического риска;
- 	оценка токсикологического риска, основанная на переносимой дозе или переносимом уровне контакта, а также на наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозе для каждого компонента.
Настоящий стандарт предназначен для применения токсикологами, либо другими компетентными и опытными профессионалами, с соответствующими подготовкой и квалификацией, для принятия обоснованных решений, опирающихся на научные данные и знания о медицинских изделиях.
Наконец, эта последняя редакция настоящего стандарта является более подробной, чем предыдущая редакция, так как в ней разъясняется, когда рекомендуется проводить оценку токсикологического риска, как рассчитать предполагаемую дозу воздействия компонента в наихудшем случае, и когда вероятность причинения вреда здоровью следует рассмотреть другими способами (например, зависимость «доза—ответ», основанная на частоте воздействия (при наличии), зависимость «доза—ответ», основанная на вероятностная причинения вреда или биологическими испытаниями). 
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Изделия медицинские
ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ
Часть 17
Оценка токсикологического риска компонентов
медицинских изделий 

Medical devices. Biological evaluation of medical devices.
Part 17. Toxicological risk assessment of medical devices constituents 
Дата введения —        –    –

1 Область применения
Настоящий стандарт устанавливает процесс и требования к оценке токсикологического риска компонентов медицинского изделия (МИ). В настоящем стандарте изложены методы и критерии, используемые для оценки, не наносит ли воздействие компонента существенного вреда. Оценка токсикологического риска может быть частью оценки биологического действия конечной продукции как установлено в ISO 10993-1.
Процесс, изложенный в настоящем стандарте, применим к информации о химических характеристиках, полученной в соответствии со стандартом ISO 10993-18, когда требуется оценка токсикологического риска на основе сведений о составе или данных аналитической химии (например, данных по экстрагируемым или выщелачиваемым веществам) для определения, являются ли токсикологические риски, связанные с компонентами, незначительными или допустимыми.
Процесс, изложенный в настоящем стандарте, не предназначен для применения в условиях, когда токсикологический риск был определен другими способами, такими как:
- 	компоненты, за исключением группы потенциально опасных или исключенных химических веществ, присутствующих в МИ или экстрагированных
											
Проект, RU, первая редакция

из него, в количестве, оказывающем воздействие на пациента ниже соответствующего, основанного на токсикологических данных, порога (см. соответствующие требование в ISO 10993-18:2020, приложение E и ISO/TS 21726);
- 	новое или измененное МИ, для которого была установлена химическая или биологическая эквивалентность существующему биосовместимому или клинически подтвержденному (испытанному) МИ (см. применимые требования в ISO 10993-18:2020, приложение C).
Процесс, изложенный в настоящем стандарте, также неприменим к:
- 	компонентам МИ, не контактирующими с организмом человека (например, изделия для in vitro диагностики);
- 	биологическим рискам, связанным с физическим взаимодействием МИ с организмом человека (т. е. применение механических сил, энергии или морфологии поверхности и т. д.), при условии, что химическое воздействие не изменяется;
- 	активным фармацевтическим веществам в комбинированной продукции «изделие — лекарственное средство» или биологическим компонентам в комбинированной продукции «изделие — биологический компонент» из-за возможного применения дополнительных нормативных требований;
- 	воздействию конкретных компонентов, поступающих из других источников, помимо МИ, таких как пища, вода или воздух.
2		Нормативные ссылки 
В настоящем стандарте использована нормативная ссылка на следующий стандарт [для датированных ссылок применяют только указанное издание ссылочного стандарта, для недатированных — последнее издание (включая все изменения)]:
ISO 10993-1:2018[footnoteRef:1]), Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и исследования в процессе менеджмента рисков. (Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing within a risk management process) [1: ) Заменен на ISO 10993-1:2025. Однако для однозначного соблюдения требования настоящего стандарта рекомендуется использовать только указанное в этой ссылке издание.


] 

ISO10993-18:2020, Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 18: Исследование химических свойств материалов в рамках процесса менеджмента риска (Biological evaluation of medical devices — Part 18: Chemical characterization of medical device materials within a risk management process) (Amd.1:2022)
ISO/TS 21726:2019, Оценка биологического действия медицинских изделий. Применение уровня предельно допустимого токсикологического воздействия для оценки биосовместимости компонентов медицинских изделий (Biological evaluation of medical devices — Application of the threshold of toxicological concern (TTC) for assessing biocompatibility of medical device constituents)
ISO 14971:2019, Изделия медицинские. Применение менеджмента риска к медицинским изделиям (Medical devices — Application of risk management to medical devices)
3	Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины по ISO 10993-1, а также следующие термины с соответствующими определениями.
ISO и IEC поддерживают терминологическую базу данных, используемую в целях стандартизации по следующим адресам:
-		Электропедия IEC: доступна по адресу: http://www.electropediа.org/;
-		платформа онлайн-просмотра ISO: доступна по адресу: http://www.iso.org/obp.
3.1		аналог (analogue): Вещество, имеющее сходные молекулярные, физические, химические или токсикологические свойства.
3.2		исходная доза, BMDL (benchmark dose low, BMDL): Уровень воздействия, соответствующий нижней доверительной границе вероятности наступления неблагоприятного эффекта, полученный из зависимости «доза—ответ» (3.6) и связанный с поправкой (например, на 5 % или 10 %) к зависимости «доза—ответ».

Примечание 1 — Поправка на 5 % применяется, если регистрируемый вред относится к единичным животным. Поправка на 10 % применяется, если регистрируемый вред относится к группе животных в популяции.

[Агентство по охране окружающей среды США, EPA (Environmental Protection Agency, EPA) 2012 [2]]

3.3		канцероген (carcinogen): Компонент (3.4), вызывающий онкологию у человека или подопытных животных на основании достоверных экспериментальных данными или наблюдений.
Примечание 1 — Канцерогены бывают генотоксичными или негенотоксичными. Генотоксичный канцероген является компонентом, способным вызывать онкологию путем механизма, включающего прямое изменение генетического материала клеток-мишеней как ключевое событие на ранней стадии развитии опухоли. Негенотоксичный канцероген является компонентом, способным вызывать онкологию путем механизма, когда прямое генное повреждение не является ключевым событием в развитии опухоли (C.3.1).
[Международное Агентство по Изучению Рака [3]]

3.4		компонент (constituent): Химическое вещество, присутствующее в конечном МИ или на его поверхности, или на материалах, из которых оно изготовлено.

Примечание 1 — Компонентами могут являться преднамеренно или непреднамеренно добавленные химические вещества или соединения, такие как: добавки (например, пластификаторы, смазки, стабилизаторы, антиоксиданты, красители, наполнители), остаточные продукты технологических процессов (например, мономеры, катализаторы, растворители, стерилизующие и очищающие средства), продукты деградации или загрязнения (например, промежуточные или побочные продукты) или контаминанты [5].

[ISO 10993-18:2020, 3.10, с уточнением — «или на» было добавлено к определению и примечание 1 к определению было заменено.]

3.5 значение по умолчанию (default value): Значение или фактор, используемое при расчете наихудшей расчетной воздействующей дозы (3.32), уровня переносимого контакта (3.25) или толерантной дозы (3.26) при отсутствии конкретных данных [например, коэффициент неопределенности (3.31)]
3.6			доза—ответ (dose-response): Зависимость наблюдаемого вреда от дозы.

Примечание 1 — В общем, существует два вида зависимости «доза—ответ». Первым из них является изменение ответной реакции индивидуума на диапазон доз. Вторым видом является распределение ответной реакции индивидуумов на диапазон доз.

3.7		воздействующая доза (exposure dose): Количество компонента (3.4), фактически или потенциально контактирующее с организмом за конкретный период времени.

Примечание 1 — Воздействующая доза выражается в микрограммах на килограмм массы тела в сутки (мкг/кг/сут) или в микрограммах на квадратный сантиметр (мкг/см2).

Примечание 2 — Воздействующая доза отличается от поглощенной дозы. Поглощенная доза — это количество компонента, прошедшего через клетки/ткани или поглощенного клетками/тканями организма, в зависимости от скорости резорбции компонента.

3.8		вред здоровью (harm to health): Неблагоприятная ответная реакция организма, такая как изменение морфологии, физиологии, роста, развития, размножения или продолжительности жизни, которая:
a)	нарушает функцию органа или системы органов, организма или (суб)популяции,
b)	снижает способность переносить функциональные нарушения, или
c)		повышает восприимчивость к другим воздействиям, которые вызывают функциональные нарушения.

Примечание 1 — Примерами (суб)популяции являются, но не ограничиваются таковыми: мужчины, женщины, недоношенные новорожденные, взрослые.

3.9		вредная доза (harmful dose): Доза способная нанести существенный заметный вред здоровью (3.8).
3.10	канцероген для человека (human carcinogen): Канцероген (3.3), данные о котором, свидетельствуют о причинно-следственной связи между воздействием компонента (3.4) и возникновением онкологии.

Пример — Канцерогены для человека включают, но не ограничиваются канцерогенами Группы I Международного агентства по изучению рака (IARC) или «известных как канцероген для человека» по классификации Национальной программы токсикологии США (NTP) [6], [7].

3.11	идентифицированный компонент (identified constituent): Компонент (3.4) с полной информацией о молекулярной структуре.

Примечание 1 — Идентификация компонента может быть выполнена путем сбора информации или с помощью неспецифических или специфических аналитических методов, установленных в ISO 10993-18.

Пример — В качестве примера информации о молекулярной структуре можно привести рисунок молекулярной структуры или код упрощенной системы ввода информации о молекулах (SMILES), молекулярную формулу и регистрационный номер в Химической реферативной службе (CAS RN®[footnoteRef:2])). Информация о молекулярной структуре включает в себя ее атомные элементы (тип, информацию количество, расположение) и о связях.	
 [2: 2) Регистрационный номер Химической реферативной службы® (CAS) является торговой маркой Американского химического общества (ACS). Данная информация приводится для удобства пользователей настоящего стандарта и не является рекламой данного продукта со стороны ISO. Возможно применение эквивалентных продуктов, если доказано, что они приводят к тому же результату.] 

3.12	раздражение (irritation): Локализованный неспецифический воспалительный ответ на однократное, многократное или непрерывное применение вещества/материала.

Примечание 1 — Раздражение кожи является обратимой реакцией и, как правило, характеризуется местным покраснением (эритемой) и отеком (эдемой).

[ISO 10993-23:2021, 3.7]

3.13	минимальный наблюдаемый уровень неблагоприятного воздействия, LOAEL (lowest observed adverse effect level, LOAEL): Минимальная концентрация или количество идентифицированного компонента (3.11), выявленные в результате экперимента или наблюдения, которые наносят обнаруживаемый вред здоровью (3.8) изучаемому организму при определенных условиях воздействия.

Примечание 1 — Минимальный наблюдаемый уровень неблагоприятного воздействия выражается в микрограммах на килограмм массы тела в сутки (мкг/кг/сут).
3.14	коэффициент безопасности, MoS (margin of safety, MoS): Соотношение уровня переносимого контакта (3.25) компонента (в числителе), толерантной дозы (3.26) (в числителе) и воздействующей дозы (3.7) (в знаменателе).
Примечание 1 — Термин коэффициент безопасности относится к раздражению (3.12), генотоксичности, общей токсичности (3.23), канцерогенности или репродуктивной токсичности или токсическому воздействию на развитие.
3.15	минимальный уровень раздражения, MIL (minimally irritating level, MIL): Минимальное количество идентифицированного компонента (3.4) на единицу площади поверхности, вызывающего раздражение тканей в месте контакта, на основании достоверных экспериментальных данных или данных наблюдений.
Примечание 1 — Минимальный уровень раздражения выражается в микрограммах pational

3.16	модифицирующий фактор, MF (modifying factor, MF): Арифметическое произведение факторов неопределенности (3.31).
3.17	не раздражающий уровень, NIL (non-irritating level, NIL): Максимальное количество идентифицированного компонента (3.4) на единицу площади поверхности, не вызывающее раздражение тканей в месте контакта, на основании достоверных экспериментальных данных или данных наблюдений.

Примечание 1 — Не раздражающий уровень выражается в микрограммах на квадратный сантиметр (мкг/см2).

3.18	уровень отсутствия наблюдаемого неблагоприятного воздействия, NOAEL (no observed adverse effect level, NOAEL): Максимальная концентрация или количество идентифицированного компонента (3.11), выявленные в результате эксперимента или наблюдения, которые не наносят обнаруживаемый вред здоровью (3.8) изучаемому организму при определенных условиях воздействия.

Примечание 1 — Уровень отсутствия наблюдаемого неблагоприятного воздействия выражается в микрограммах на килограмм массы тела в сутки (мкг/кг/сут).

3.19	исходная точка, POD (point of departure, POD): Низшая точка на токсикологической кривой «доза—ответ», установленной на основе экспериментальных данных или данных наблюдения, которая соответствует нижней исходной дозе (3.2) или минимальному наблюдаемому уровню неблагоприятного воздействия (3.13) или минимальному раздражающему уровню (3.15) или не раздражающему уровню (3.17) или уровню отсутствия наблюдаемого неблагоприятного воздействия (3.18).

Примечание 1 — POD применяется для получения переносимого уровня контакта (3.25) или переносимой дозы (3.26).

[Интегрированная система информации о рисках EPA (IRIS) [8]]

3.20	кинетика высвобождения (release kinetics): Количество компонента (3.4), высвобождаемого из МИ в зависимости от времени.

Примечание 1 — Данные по кинетике высвобождения могут быть получены опытным путем (например, исследование при имитационном использовании, исследование выщелачиваемых веществ или другой вид исследования экстрагируемых веществ). В качестве альтернативы, при наличии подкрепляющих данных по химическим веществам и материалам, можно использовать квалифицированную или валидированную модель высвобождения. Примеры экспериментальных методов исследования кинетики высвобождения и моделей высвобождения были опубликованы в научной литературе по фталатам и красителям [9], [10].

Примечание 2 — Факторы, влияющие на высвобождение (например линейные по сравнению с нелинейными), включают, но не ограничиваются ими, физико-химическими свойствами компонента (например, размер молекулы, растворимость и термическая стабильность), физико-химические свойства экстрагента (например, растворимость и термическая стабильность) и влияние температуры экстракции на материал изделия в исследуемом образце (например, увеличение свободного объема полимерной системы при повышенной температуре).

3.21	канцерогенный потенциал [фактор наклона] (slope factor): Оценка верхней границы развития рака в течение жизни на каждый прирост дозы, которая может быть использована для оценки вероятности развития рака при различных уровнях воздействия.

Примечание 1 — Канцерогенный потенциал выражается в заранее определенной частоте возникновения (т. е. количество индивидуумов, у которых ожидается ответ) на единицу воздействующей дозы (3.7). Например, канцерогенный потенциал для риска развития рака, который представляет частоту возникновения в определенной популяции, выражается как x на 100 000 на каждые 1 мкг/кг/сут увеличения воздействия компонента.

3.22	вероятный канцероген для человека (suspected human carcinogen):
Канцероген (3.3), в отношении которого экспериментальные данные, полученные не на людях, указывают на возможную связь между воздействием этого компонента (3.4) и развитием рака у людей.

Примечание 1 — Термин вероятный канцероген для человека применяется в тех случаях, когда клинические данные на людях недостаточны для установления связи между воздействием компонента и развитием рака. Вероятные канцерогены для человека могут быть установлены с помощью данных, полученных не на людях в условиях in vivo или in vitro, основываясь на оценке весомости (достаточности) доказательств (см. C.3.1).

Примечание 2 — К вероятным канцерогенам для человека относят, но не ограничиваются канцерогенами групп 2А или 2В по классификации Международного агентства по изучению рака (IARC) или «обоснованно ожидаемыми канцерогенами для человека» по классификации Национальной программы токсикологии США (NTP) [6], [7].
3.23	общая токсичность (systemic toxicity): Вред, возникающий в органе или системе органов, отличных от места контакта.
Примечание 1 — Системная токсичность может развиться после однократного воздействия (т. е. остро) или после многократного или продолжительного воздействия (т. е. подостро или субхронически или хронически) вредной дозы (3.9) компонента, высвобожденной из МИ или при использовании нескольких МИ.

Примечание 2 — Место контакта является конкретным местом, где МИ контактирует или взаимодействует с тканями.
3.24	порог токсической опасности, TTC (threshold of toxicological concern, TTC): Предел воздействия компонентов, ниже которого не существует значимого риска для здоровья человека.
[ISO/TS 21726:2019, 3.5]
3.25	уровень переносимого контакта, TCL (tolerable contact level, TCL): Оценка воздействия идентифицированного компонента (3.11) при поверхностном контакте, которое не вызывает заметного раздражения (3.12).
Примечание 1 — Уровень переносимого контакта выражается в микрограммах на квадратный сантиметр (мкг/см2) ткани организма в месте контакта.
3.26	толерантная доза [переносимая доза], TI (tolerable intake, TI): Оценка количества идентифицированного компонента (3.11) ежедневно воздействующего в течение определенного периода времени (например, острого, подострого, субхронического или хронического), которое не вызывает существенного (значительного, заметного) вреда здоровью (3.8) с учетом массы тела.
Примечание 1 — Толерантная доза выражается в микрограммах на килограмм массы тела в сутки (мкг/кг/сут). Она рассчитывается для установления предела токсикологического воздействия компонента (3.4) МИ.
3.27	общее количество, TQ (total quantity, TQ): Суммарное количество компонента (3.4), присутствующее в МИ или которое может быть экстрагировано из него.
Примечание 1 — Суммарное количество выражается в микрограммах (мкг).

Примечание 2 — Суммарное количество компонента и скорость его высвобождения (или кинетика) влияют на максимальную продолжительность воздействия компонента (3.4) на организм [11].

3.28	токсикологический риск (toxicological risk): Вероятность возникновения определенной степени нежелательной реакции, возникающей в ответ на определенный уровень воздействия.

[ISO 10993-1:2018, 3.24]

3.29	оценка токсикологического риска (toxicological risk assessment): Определение возможности воздействующей дозы (3.7) компонента (3.4) нанести заметный вред здоровью (3.8).
3.30	предел токсикологического скрининга, TSL (toxicological screening limit, TSL): Кумулятивная воздействующая доза (3.7) идентифицированного компонента (3.11) за определенный период времени, не наносящая заметный вред здоровью (3.8).

Примечание 1 — TSL выражается в микрограммах на конкретного индивидуума.

3.31	фактор неопределенности, UF (uncertainty factor, UF): Числовое значение, учитывающее неопределенности исходной точки (3.19) на лиц, которые могут подвергаться воздействию компонента (3.4), представляющего токсикологическую опасность.

Пример — Виды экстраполяции включают, но не ограничиваются таковыми: внутривидовые (см. C.2.2.2), межвидовые (см. C.2.2.3), способ введения дозы (см. C.2.2.4) и продолжительность исследования (см. C.2.2.4).

3.32	наихудшая воздействующая доза, EEDmax (worst-case estimated exposure dose, EEDmax): Максимальное значение воздействующей дозы (3.7) для конкретного предусмотренного клинического применения.

Примечание 1 — EEDmax основывается на выборе полного диапазона предусмотренного клинического применения, условий конкретного клинического применения или предположений, связанных с предусмотренным клиническим применением (см. приложение E для дополнительной информации).

Примечание 2 — Конкретные условия клинического применения или предположения, использованные для определения наихудшей расчетной воздействующей дозы, не включают намеренное неправильное использование медицинского изделия, которое невозможно предвидеть или которое приводит к другому вреду здоровью (3.8).
4	Сокращения и обозначения
В настоящем стандарте применены следующие сокращения: 
AET ─ порог аналитической оценки;
BMDL ─ нижняя исходная доза; 
BWL ─ наименьшая масса тела; 
CoC ─ группа, вызывающая опасения;
Cmax ─ максимальная концентрация;
CRL ─ уровень риска развития рака;
CRSD ─ специфичная доза для риска развития рака;
CRSDE ─ определение специфичной дозы для риска развития рака;
EEDmax ─ определение максимальной воздействующей доза;
HQ ─ наибольшее количество;
HQi ─ наибольшее количество (раздражитель);
HQr.k. ─ наибольшее количество (кинетика высвобождения);
LOAEL ─ минимальный наблюдаемый уровень неблагоприятного воздействия;
LOD ─ предел обнаружения;
MD ─ медицинское изделие (МИ);
MDa.r.s. ─ медицинское изделие [исследование экстракции (т. е. предполагаемого высвобождения)];
MDb.c. ─ медицинское изделие (контакт с организмом);
MDr.k.s. ─ медицинское изделие (исследование кинетики высвобождения);
MF ─ модифицирующий фактор;
MFTCL ─ модифицирующий фактор (уровень переносимого контакта);
MIL ─ минимальный уровень раздражения;
MoS ─ предел безопасности;
MoScom ─ предел безопасности (комбинированный);
MoSi ─ предел безопасности (индивидуальный или каждый);
NIL ─ не раздражающий уровень;
NOAEL ─ уровень отсутствия наблюдаемого неблагоприятного воздействия;
POD ─ исходная точка;
Rd ─ время высвобождения;
SAext ─ площадь поверхности (экстракция);
SIF ─ канцерогенный потенциал [фактор наклона];
SVOC ─ полулетучее органическое соединение;
SF ─ коэффициент масштабирования;
SFa.r. ─ коэффициент масштабирования (предполагаемое высвобождение);
SFr.k.─ коэффициент масштабирования (кинетика высвобождения);
TCL ─ уровень переносимого контакта;
TD50 ─ токсическая доза (50 %);
TI ─ толерантная доза;
TQ ─ общее количество (т. е. в наличии или экстрагированное);
TQa.r. ─ общее количество (предположительное высвобождение);
TQext ─ общее количество (экстрагированное);
TQmax ─ общее количество (максимальное);
TRA ─ оценка токсикологического риска;
TSL ─ предел токсикологического скрининга;
TSL≤30 d ─ предел токсикологического скрининга (менее или равен 30 дням);
TSL>30 d ─ предел токсикологического скрининга (более или равен 30 дням);
TTC ─ порог токсикологической опасности;
UF ─ фактор неопределенности;
VOC ─ летучее органическое соединение.

5 Оценка токсикологического риска в процессе оценки биологического действия

5.1 Общие положения
5.1.1 Принципы оценки риска
Настоящий стандарт описывает подход к идентификации, определению оцениванию токсикологических рисков, которые могут быть вызваны воздействием компонентов МИ. Согласно ISO 14971, оценка риска состоит из анализа и оценивания риска. Анализом риска является систематическое применение существующей информации для идентификации опасностей (потенциальных источников вреда) и для определения риска. В процессе определения риска присваивают значения вероятности наступления вреда и его тяжести. Оценивание риска является процессом сравнения риска, который определен, с критериями риска для определения допустимости риска.
ISO 10993-1 установлено, что вероятность вреда может быть определена на основе информации о фактическом наличии токсичных компонентов и известной реакции на дозу в соответствующих тканях.

Примечание 1 — Для информации по соответствующим принципам и требованиям в области менеджмента риска, см. ISO 14971:2019, 3.19, 3.20, 4.4, 5.4, 5.5 и положение 6. Для информации по применению этих принципов в оценке биологического действия, см. ISO 10993-1:2018, B.3.1.

Настоящий стандарт содержит описание систематического подхода к оценке токсикологического риска, основанного на:
-	токсикологической информации о компонентах, которая описывает потенциальный вред и условия, при которых вред может быть причинен (см. раздел 6);
-	вывода на основании значения переносимого уровня контакта или переносимой дозы или выбора порога токсикологической угрозы (см. раздел 7);
-	расчет воздействующей дозы (см. раздел 8);
-	установление MoS по целесообразности (см. раздел 9).
Этот процесс проиллюстрирован на рисунке 1.
Оценка токсикологического риска должна проводиться опытным персоналом со знаниями в области токсикологии, МИ (т. е. условий клинического применения, материалов, процесса производства и т. д.) и определении воздействующей дозы.

Примечание 1 — Оценка токсикологического риска обычно включает тесное сотрудничество экспертов в области производства, клинического применения или проектирования МИ, материаловедения, аналитической химии и токсикологии.

Настоящий стандарт не должен применяться к коммерчески реализуемым МИ при проведении повторной оценки данных о химических компонентах за предыдущие периоды по стандарту ISO 10993-18, которые были оценены ранее с использованием соответствующей редакции настоящего документа на момент проведения оценки. Соответствие настоящему стандарту (т. е. ISO 10993-17:2023) может быть продемонстрировано путем предоставления обоснования достаточности исторически установленной оценке токсикологического риска. Это включает подтверждение, что не возникло ни одно из обстоятельств, (проблем, идентифицированных в) описанных в ISO 10993-1:2018, 4.9; в противном случае, необходима новая оценка токсикологического риска для любой соответствующей конечной точки, указанной в 6.1 настоящего стандарта.
	5.1.2 Идентификация опасностей
	Опасность идентифицируют, когда обнаруживается, что в МИ, на нем или выделяется из него, компонент, способный причинить вред, имеющий отношение к воздействию МИ. 
Значимость вреда должна определяться на основании информации о предусмотренном применении МИ, основываясь на его категории в соответствии с ISO 10993-1:2018, положение 5 и 6.2, учитывая характер его воздействия (см. 6.2.1) и обоснованно предсказуемые последовательность или сочетания событий, связанных с применением МИ, которые могут привести к причинению вреда здоровью (см. соответствующие требования в ISO 14971).

Пример — Характер воздействия или вид контакта включают, но не ограничиваются ими, местное, дермальное, оральное, желудочно-кишечное, ингаляционное, респираторное, подкожное, внутримышечное, костное, внутривенное введение или кровь, нервные ткани.

Примечание — Обоснованно предсказуемые — это последовательность или сочетание событий, связанных с применением МИ, которые могут привести к причинению вреда здоровью (при применении TTC).

Если вред не связан с предусмотренным применением МИ, токсикологический риск является незначительным и может быть оцениваем как приемлемый.
5.1.3 Определение риска
Токсикологический риск должен быть определен, когда воздействие компонента может превысить заранее установленный уровень, который может привести к соответствующему вреду при ожидаемых наихудших условиях применения МИ.
Токсикологический риск незначителен, если общее количество компонента, присутствующего в/на МИ, либо экстрагированного из него, находится на уровне или ниже предела токсикологического скрининга (см. 6.2.2), или наихудшая воздействующая доза ниже применимого значения TTC (см. 7.2), или наихудшая воздействующая доза ниже уровня переносимого контакта или толерантной дозы (см. 8, 9 и 10).
Определение токсикологического риска включает следующие действия:
-	получают TCL или TI для конкретного для компонента, основываясь на консервативных предположениях (см. 7.1) или, при отсутствии POD для конкретного компонента, применяют TTC (если применимо) (см. 7.2);
-	рассчитывают наихудшую расчетную воздействующую дозу для компонента (см. 8);
-	рассчитывают MoS, если это применимо (см. 9).

Примечание — Определение риска является процессом, при котором определяют вероятность причинения вреда и его тяжести (см. ISO 14971:2019, 3.22 и A.2.5.5). Для МИ, для которых любой вред, вызванный токсичностью, считается неприемлемым, определять степень тяжести нет необходимости.

Приемлемость риска должна основываться на заранее определенном критерии приемлемости риска в соответствии с ISO 14971:2019, 4.4 d) и ISO 10993-1:2018, 7 b).
Возможно использовать MoS для оценки соответствия критериям приемлемости токсикологического риска (см. 9, 10).
Если воздействие компонента не отвечает критериям приемлемости, необходимо продолжить рассмотрение токсикологического риска (см. 10.2).









Процесс оценки биологического действия (в соответствии с ISO 10993-1, основываясь на ISO 14971)
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Рисунок 1 — Оценка токсикологического риска в процессе оценки биологического
действия
Примечание — TSL или TTC неприменимы для группы, вызывающей опасения, за исключением соединений, раздражения или других конечных точек (см. ISO/TS 21726).
a 	Адекватность идентификации компонента для оценки токсикологического риска обеспечивается экспертами, занятыми в оценке токсикологического риска.
b 	Вред, обозначенный в данном стандарте, может быть рассмотрен при помощи других подходов, описанных в ISO 10993-1 и других применимых частях серии ISO 10993.
c 	Когда идентификация компонента, о котором сообщается, не может быть надлежащим образом выяснена и невозможно оценить его наихудшую воздействующую дозу, может потребоваться оценка биологического действия для определения применимого биологического риска(ов).
d 	Установление соответствия критерию оценки токсикологического риска зависит от компонента и конечных точек, описанных в данном стандарте, и не означает, что все биологические риски, связанные с МИ, являются приемлемыми.

5.2 Процесс оценки токсикологического риска
Рисунок 2 детально демонстрирует процесс оценки токсикологического риска, показанный на рисунке 1. Критические действия по оценке токсикологического риска, изложенные в настоящем стандарте, проиллюстрированы на рисунке 2.
Необходимые действия при оценке токсикологического риска, описанные в этом документе, проиллюстрированы на рисунке 2.
Процесс оценки токсикологического риска требует, чтобы [12], [13], [14]:
a) 	была предоставлена следующая информация (см. 6) в соответствии с ISO 10993-1 и ISO 10993-18:
-		описание изделия (например, изображение изделия и идентификация его составляющих материалов, входящих в контакт с организмом);
-		описание предусмотренного применения МИ (например, показания, противопоказания, условия клинического применения, путь воздействия, группа пациентов, длительность и частота применения), по которому будет определен наихудший сценарий предусмотренного клинического применения;
-	идентификация и количество каждого заявленного компонента (например, молекулярная структура или CAS RN), полученные в соответствии с ISO 10993-18.
b)	токсичность каждого компонента должна быть охарактеризована (см. 6.1 и 6.2), основываясь на систематическом обзоре существующей токсикологической информации, учитывающей:
-		характер вреда здоровью;
-	взаимосвязь между воздействием и вредом (т. е., зависимость «доза—ответ» и влияние способа и длительности воздействия).
c) 	токсикологический риск должен быть оценен для каждого компонента, с помощью любого из следующих способов:
		-  	определение, что компонент не способен причинять вред, связанный с предусмотренным применением МИ (см. 6.2), или
- 	установление, что общее количество компонента слишком мало для нанесения существенного (ощутимого) вреда здоровью (см. 6.2.1 или 6.2.2), или
- 	определение, что наихудшая воздействующая доза для каждого компонента, находящегося в/на МИ, либо высвобождаемого из него, ниже его TCL или TI (см. 7, 8, 9), или
- 	определение, что количество высвобождаемого компонента ниже соответствующего значения TTC (по применимости, см. 7.2).
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нет                                                                                                                                        да
		    


    да	TSL
применяется?b
(6.2.2)


                                     нет


        даNOAEL, LOAEL, BMDL в 
наличии?
(7.1)
Вычислите TI
(7.1)
Вычислите MoS
(9.2.1)

Количество (т.е. TQmax) 
< TSL? (6.2.2)

                                   нет                                                        даРасчет воздействующей дозы 
(положение 8)

		


Примените TTC
(7.2) (Amd.1:2025)

Отвечает критерию приемлемости токс. риска?
(10.1)

                                                                               
                                                                                                                                              нет

                      Наиболее неблагоприятная воздействующая доза < TTC?
( 7.2)

                                                                                           нет                           да


                                                         даДокументальное обоснование
(положение 11)






Рисунок 2 — Действия по оценке критического токсикологического риска

a 	Вред, имеющий значение для оценки токсикологического риска компонента, находящегося в/на МИ конкретной категории, либо высвобождаемого из него, определен в ISO 10993-1.
b 	TSL или TTC неприменимы к группе, вызывающей опасения, за исключением соединений, раздражения или других исключенных конечных точек как описано в ISO/TS 21726:2019, 5.3.


6 	Токсикологическая информация о конкретных компонентах

6.1 	Общие положения
После идентификации компонентов следующим шагом оценки токсикологического риска является понимание того, какие свойства компонента способны вызывать или причинять вред человеку, а также какие условия (например, способ, частота и продолжительность введения компонента, пол и возраст пациента), необходимых для того, чтобы компонент вызывал вред. Рекомендуется знать условия, связанные с клиническим использованием изделия, чтобы определить, является ли вред клинически значимым.
	
Примечание — Токсичность является свойством, присущим молекулярной структуре и физико-химическим характеристикам компонента, которое проявляется при определенных условиях (например, лечебная доза, путь, длительность, частота, пол, возраст).

Пример — Клинические условия включают количество МИ на процедуру для одного пациента, характер и длительность контакта с организмом и индивидуальную чувствительность, но не ограничиваются таковыми.

Характер и типы вреда здоровью, к которым могут быть применены TCL, TI, TSL или TTC (по применимости), включают следующее:
-		раздражение (TCL);
-		общая токсичность (т. е. острая, подострая, субхроническая или хроническая) (TSL, TI или TTC);
-		генотоксичность (TSL, TI или TTC);
-		канцерогенность (TSL, TI или TTC);
- 	репродуктивная токсичность (TSL, TI или TTC);
-		токсическое воздействие на развитие (TSL, TI или TTC);
-		другие конечные точки токсичности по применимости, основываясь на существующих токсикологических данных (т. е., TSL, TI или TTC не применяются).
Если токсикологическая информация для компонента получена из научной литературы или других источников, информация должна быть оценена в соответствии с 6.2.1, 7, 8, 9, 10 и 11.
Если токсикологическая информация отсутствует или недостаточна для вычисления TI для компонента, согласно 6.2.2 или 7.2 возможно использовать понятие TTC.
Оценка токсикологического риска другого вреда (например, кожная сенсибилизация) должна быть обоснована, основываясь на достаточности существующих токсикологических данных, конкретных для компонента и вреда, и документально подтверждена.

Примечание 2 — Кожная сенсибилизация является реакцией гиперчувствительности замедленного типа, которая включает индукцию и выявление. Для компонентов, вызывающих аллергический ответ у гиперчувствительных индивидуумов при очень низких концентрациях, то риск возникновения аллергической реакции у этих людей обычно контролируется путем предотвращения воздействия этого специфического компонента [15], [16], [17].

6.2 Идентификация опасных компонентов
6.2.1 Общие положения
Идентификация опасных компонентов включает в себя получение и оценку токсикологической информации для каждого компонента. Токсикологическая информация для конкретного компонента, такая как исследования токсичности in vitro или in vivo, а также эпидемиологические исследования на человеке, клинические испытания или описания клинических случаев, может быть получена из первичных данных о влияния на здоровье или вторичных (вспомогательных) источников (опубликованные обзоры, авторитетные отчеты, базы данных и т. д.).
Токсикологическая информация должна быть получена в результате систематического поиска в нескольких источниках информации или базах данных в соответствии с ISO 10993-1:2018, C.2.3.
Выбор источников информации и критериев поиска должен быть задокументирован и обоснован.
Примечание 1 — Токсикологические данные обычно получают экспериментальным путем или прогнозируют на основе квалифицированной или валидированной модели и используют для идентификации опасных компонентов. Примерами токсикологических данных являются (но не ограничиваются таковыми) нижняя доза, данные о зависимости «доза — ответ», характер вреда здоровью, вредная доза, первичные данные влияния на здоровье, уровень минимального наблюдаемого неблагоприятного воздействия, уровень минимального раздражения, не раздражающий уровень, уровень не наблюдаемого неблагоприятного воздействия, канцерогенный потенциал (коэффициент уклона) данные о влиянии на здоровье и данные общей токсичности.

Примечание 2 — Первичными данными о влиянии на здоровье являются исходные (оригинальные) отчеты с прямыми доказательствами in vitro или in vivo, потенциального токсического эффекта, который вызывает или не вызывает тот или иной компонент при определенной дозе, способе и продолжительности лечения. Примерами первичных данных о влияния на здоровье являются исходные отчеты о раздражении, общей токсичности (острой, подострой, субхронической или хронической), генотоксичности, канцерогенности, или репродуктивной токсичности или токсическом воздействии на развитие.

Примечание 3 — Вспомогательными данными о влиянии на здоровье являются косвенные доказательства in vitro, in silico, in chemico, in vivo или клинические данные о том, что компонент может вызывать или не вызывать потенциальный вред здоровью при определенной дозе, способе и продолжительности воздействия. Примеры вспомогательных доказательств включают (но не ограничиваются таковыми) химические/физические свойства, токсикологические признаки структуры, токсикокинетика (т. е. абсорбция, распределение, метаболизм и выведение), механизм или способ токсического действия, исследования на животных, эпидемиологические исследования на людях, отчеты о клинических испытаниях или клинических случаях.

Примечание 4 — Вторичным источником данных о влияния на здоровье является документ, не являющийся исходным отчетом (например, обзорная статья, опубликованная в научном журнале или база данных, суммирующая токсикологические обнаружения в одном или более оригинальном отчете), который включает токсикологические данные, конкретные для компонента (т. е. первичные данные о влиянии на здоровье или вспомогательные данные о влиянии на здоровье).

Достаточность и актуальность собранной токсикологической информации должна быть обоснована и отражена документально в контексте условий предусмотренного применения МИ.
Достоверность и качество информации должно быть оценено и отражено документально в соответствии с приложением А.
Когда систематический (анализ) обзор данных о токсичности компонентов, проводимый группой экспертов, касается достоверности и качества токсикологических данных, систематический анализ может использоваться в качестве вторичного источника данный о воздействия на здоровье. Применимость, актуальность и качество таких систематических обзоров должны быть обоснованы и задокументированы.

Примечание 5 — Применимость систематического обзора означает, что сообщаемая токсикологическая информация актуальна и относится к конкретному компоненту.

Если токсикологическая информация о компоненте указывает на то, что воздействие не приводит к вреду здоровью, связанному с предусмотренным применением МИ, дальнейшая оценка токсикологического риска не требуется (т. е. токсикологический риск незначительный).

Пример 1 — Пример незначительного токсикологического риска включает, но не ограничивается случаями, когда физико-химические характеристики компонента указывают на то, что он не абсорбироваться (всасываться) или взаимодействовать с организмом (например, молекулы с молекулярной массой > 500 Да, имеющие прямой контакт с неповрежденной кожей) [18].

Для компонентов, по которым имеются токсикологические данные, должна быть задокументирована следующая информация (если таковая имеется):
-		тест-система (вид, порода/штамм, возраст, самец или самка и количество);
-		способ введения;
-		диапазон доз, частота и продолжительность введения;
- 	характер вреда, связанного с конкретной дозой;
- 	клетка(и), ткань(и), орган(и) или системы, которые оценивали, и наблюдался ли какой-либо вред.

Примечание 6 — Взаимосвязь между компонентом и его вредом устанавливается путем демонстрации того, зависит ли биологический ответ от дозы и времени, или же имеется достаточная механистической информация, позволяющая установить причинно-следственную связь.

Примечание 7 — Анализ in silico может применяться для прогнозирования характера вреда при отсутствии конкретной POD для компонента.

Когда характер вреда неясен, компьютерная модель (также известная как анализ in silico) может применяться для прогнозирования характера вреда здоровью идентифицированного компонента. Валидация выбранной модели in silico должна быть обоснована и отражена документально.
Если для прогнозирования характера вреда здоровью используется количественная математическая модель (например, количественная взаимосвязь структуры и активности), то модель должна быть валидирована [18]—[21].

Примечание 8 — Количественные математические модели in silico устанавливают взаимосвязь между одним или несколькими количественным параметром, полученными на основе идентификационной информации о компоненте, и измеряемым характеристикам или активностью, которые имеют отношение к вреду здоровью.

Значимость конкретных сценариев воздействия, применимых к компоненту и его вреду здоровью должна быть установлена [22].
Если вред здоровью, наносимый компонентом, зависит от конкретного сценария воздействия, должна быть задокументирована конкретная информация о воздействии компонента и значимость этой информации для предполагаемого использования МИ.

Пример 2 — Факторы, которые определяют конкретные сценарии воздействия, включают: продолжительность (например острая, подострая, субхроническая, хроническая), способ введения (чрезкожный, оральный, ингаляционный, внутривенный), ткань, орган или систему (например, пищеварительная, нервная, печеночная, почечная, сердечно-сосудистая или дыхательная), пол (т. е. мужской или женский), возраст индивидуумов (например, педиатрический или гериатрический) или вид (т. е. человек или животное).

6.2.2 Применение предела токсикологического скрининга 
Предел токсикологического скрининга может быть использован для установления, является ли TQ идентифицированного компонента, который присутствует или экстрагирован, слишком низким, чтобы выявить генотоксичность, рак, общую токсичность (например, острую, подострую, субхроническую, хроническую), или риск репродуктивной токсичности или токсическом воздействии на развитие (см. приложение В для дополнительной информации). Когда общее количество компонента, воздействия которого человек может подвергаться в течение определенного периода времени (т. е. кумулятивная воздействующая доза) ниже определенного TSL, количество может быть признано как имеющее незначительный токсикологический риск и дальнейшее оценивание риска для такого системного вреда не рекомендуется, не считая исключений, установленных в B.1, и условий и требований, указанных в этом подпункте.
Когда для компонента используется подход предела токсикологического скрининга, применимое значение TSL должно быть сравнено с TQmax, воздействию которого может подвергаться человек.
TQmax должно учитывать продолжительность контакта МИ с организмом, число или количество экстрагированных изделий, а также число или количество МИ, находящихся в контакте с организмом, в соответствии с B.3.
Сравнение между значениями TSL и TQmax должны быть отражены документально.
Когда TQmax идентифицированного компонента превышает применимый TSL, воздействующая доза компонента должна быть вычислена и оценена как описано в 7, 8, 9, 10.

Примечание 1 — В ISO 10993-18 изложены методы определения общего количества компонента, находящегося в/на МИ, или экстрагированного из него (например, сбор информации или получение химических данных методами преувеличенной или исчерпывающей экстракции).

Примечание 2 — Приемлемость TQ компонента, которое может быть экстрагировано из МИ для сравнения с TSL зависит от условий экстракции и последующего анализа, таких как количество МИ, используемых в качестве исследуемого образца, метод, используемый для приготовления исследуемого образца, тип или типы и объем экстрагента, температура, длительность экстракции, количество циклов экстракции (т. е. один или несколько), а также стандартный образец, используемый для количественного определения [23].

Когда TQ компонента, которое может быть экстрагировано, получено с помощью экстракции и количественного определения, является заниженным по отношению к предусмотренному применением МИ, TQ каждого заявленного компонента может считаться как представляющее кумулятивную воздействующую дозу, пригодную для сравнения с TSL.
Когда TQ заявленного компонента, который может быть экстрагирован, не является кумулятивной воздействующей дозой, основываясь на примененных методах экстракции и количественного определения, токсикологический риск компонента должен быть рассмотрен в соответствии с 6.2.3, 6.2.4, 7, 8, 9, 10 и 11.
Когда TQ не может быть получен, например, когда компонент не может быть идентифицирован или когда количество компонента не может быть измерено, подход TSL не применяется и оценка токсикологического риска должна проводиться в соответствии с требованиями настоящего стандарта; в противном случае, необходима дальнейшая оценка биологического действия в соответствии с ISO 10993-1.
6.2.3	Идентификация канцерогенов для человека или вероятных канцерогенов для человека
Канцероген для человека или вероятный канцероген для человека определяется, когда данные по совокупности доказательств для человека или животных указывают, что компонент является канцерогеном для человека или вероятный канцероген для человека [24]—[29].
Риск развития рака, связанный с канцерогеном, должен быть определен в соответствии с положением C.3, или подвергнут контролю управляться или управлению в соответствии с 10.2.
6.2.4 	Выбор исходной точки для КНВ
Вред здоровью от компонента относится к предусмотренному применению МИ и существует конкретная POD для компонента, выбранный POD и источник информации (т. е. первичные данные влияния на здоровье, подтверждающие данные или вторичные источники влияния на здоровье) должны быть задокументированы.
Основываясь на полученной токсикологической информации необходимо выбрать самые важные (т. е. самые низкие) клинически значимые POD.

Примечание 1 — Руководство по выбору POD приводится в 7.1 руководство по оценке качества токсикологических данных приводится в приложении A.

Когда токсикологическая информация для идентифицированного компонента оценивается как недостаточная или отсутствует, использование TTC или токсикологических данных о структурно схожих аналогах (известного как метод «переноса данных»), должно быть обосновано и отражено документально [30]— [38].

Примечание 2 — Выбор TTC изложен в ISO/TS 21726.

Для определения аналога целесообразно использовать следующие критерии:
- 	молекулярная структура (например, тип и расположение, включая связи, конфигурацию и оптическое вращение элементов в определенном порядке);
- 	физические свойства (например, молекулярная масса, температура кипения, давление паров, плотность, кристалличность или растворимость);
- 	химические свойства (например, реакционная способность, стабильность, кислотность или щелочность);
- 	биологические свойства (например, метаболизм или метаболические пути, липофильность или биоаккумуляция) в зависимости от состава и предусмотренного применения МИ.

Примечание 3 — Использование оценки сходства (например, коэффициента Танимото, молекулярные отпечатки) может быть целесообразно для выбора структурно схожих аналогов в сочетании с физико-химической информацией [39], [40].

Выбор структурно схожего аналога должен быть обоснован и отражен документально. В качестве альтернативы, TTC можно использовать для рассмотрения генотоксичности, канцерогенности, общей токсичности, или репродуктивной токсичности или токсическом воздействии на развитие, как указано в 7.2 [41].

7 	Уровень переносимого контакта, толерантная доза и порог токсикологической опасности

7.1 Определение уровня переносимого контакта и толерантной дозы
До определения TCL для конкретного компонента (например, для раздражения) или TI (например, для генотоксичности, канцерогенности, системной токсичности, или репродуктивной токсичности или токсическом воздействии на развитие), необходимо установить наличие конкретной и релевантной POD для предусмотренного применения МИ.
При наличии, применяют POD компонента для получения значения TCL или TI для каждого компонента. Используемый TCL (например, для раздражения) или TI (например, для генотоксичности, системной токсичности, канцерогенности, или репродуктивной токсичности или токсическом воздействии на развитие) должны учитывать период, в течение которой оценивается воздействие компонентов.

Примечание 1 — Определение TCL или TI для некоторых видов вреда описано в приложении С и приложении D. (Amd.1:2025)												
При наличии нескольких NIL или NOAEL, относящихся к тому же вреду и тому же клинически значимому сценарию воздействия, наиболее высокие NIL или NOAEL могут использоваться для определения TCL или TI соответственно. Когда токсикологические данные сомнительны, TCL или TI должны основываться на результатах исследований с данными наиболее высокого качества (см. применимые требования в приложении А).
При наличии различных типов POD (например, NIL по сравнению с MIL; NOAEL по сравнению с LOAEL) или одного типа POD для различных видов вреда для того же компонента и того же качества исследования (см. приложение A для дополнительной информации), необходимо использовать самое низкое POD.

Примечание 2 — Основополагающей целью при выборе самого высокого NOAEL при наличии нескольких NOAEL для одного и того же вида вреда и одного и того же клинически значимого сценария воздействия является предотвращение завышения определения токсикологического риска компонента. Основополагающей целью при выборе наименьшей POD для химических веществ, вызывающих более одного вида вреда, является предотвращение других клинически значимых вредных воздействий, которые могут возникнуть при более высоких дозах. (Amd.1:2025)

Если пороговое значение для компонента доступно в других областях, помимо использования в МИ (например, в фармацевтической продукции, пищевых продуктах, на производстве или в экологии), применимость порогового значения по длительности и типу контакта МИ с организмом должна быть обоснована и отражена документально.
В таких ситуациях следует применять дополнительные коэффициенты неопределенности, если подход, используемый для определения порогового значения, не учитывает все источники неопределенности, которые отражают обстоятельства воздействия, применимые к предусмотренному применению МИ (см. C.2).

Примечание 3 — Применение дополнительных коэффициентов неопределенности к TCL или TI, изначально не предназначенных для использования МИ, допустимо, когда не учитываются все факторы неопределенности, применимые к клиническому применению МИ, например, различия в способе воздействия или чувствительности индивидуума.

7.2 Применение порога токсикологической угрозы
Когда результатом применения 7.1 является вывод, что токсикологическая информация, конкретная для компонента, не является адекватной для определения TI, в соответствии с данным положением нужно применить подход TTC для рассмотрения следующих конечных точек: генотоксичность, канцерогенность, общая токсичность (т. е. острая, подострая, субхроническая и хроническая), а также репродуктивная токсичность или токсическое воздействие на развитие.
Значения TTC не должны использоваться для опасных соединений, для потенциально опасных соединений, раздражению или другим конечным точкам в соответствии с ISO/TS 21726.

Примечание 1 — Типы и примеры веществ из группы, вызывающей опасения, или исключенных соединений описаны в ISO/TS 21726.

Когда наихудшая воздействующая доза является консервативной и ниже соответствующего TTC, высвобождение может быть признано как имеющее незначительный токсикологический риск.

Примечание 2 — Консервативный означает, что расчет наихудшая воздействующая доза намеренно выше, чем вероятное истинное воздействие.

Когда незначительный токсикологический риск не может быть определен (например, занижение или завышение количества высвобождаемого вещества), токсикологический риск должен рассматриваться другими способами в соответствии с ISO 10993-1 и ISO 14971. Результаты дальнейшего анализа риска или оценивания риска или управления риском должны быть отражены документально в соответствии с ISO 10993-1 и ISO 14971.
Результаты сравнения должны быть отражены документально (см. 11).

Примечание 3 — В ISO/TS 21726 приведены значения TTC, применимые к компонентам, выщелачиваемым из МИ (за исключением каналов дыхательных газов в МИ).
 
Примечание 4 — Применение TTC для определения VOC и SVOC присутствующих или высвобождаемых из каналов дыхательных газов в МИ изложено в серии ISO 18562.

8 Определение воздействующей дозы

EEDmax в сутки компонента, который контактирует с организмом или попадает в него, должен быть определен. Процесс определения количества компонента, который контактирует с организмом или попадает в него, описан на рисунке 3.

Примечание 1 — Воздействие в сутки основывается на времени и происходит за одни или несколько суток.
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Рисунок 3 — Определение воздействующей дозы


Наихудшая воздействующая доза должна быть определена на основании наиболее неблагоприятных условий применения МИ.
Должны применяться следующие допущения при использовании наихудшей расчетной воздействующей дозы:
- 	информация о типе химического воздействия, относящаяся к предусмотренному применению МИ (см. E.1);
- 	максимально возможное количество МИ, воздействию которого может подвергаться человек в соответствии с назначением МИ, если не обосновано иное (см. положения E.2 и E.3);
- 	наименьшая масса тела индивидуумов, на которых может воздействовать компонент (см. D.2.1 и положения E.2 и E.3).

Примечание 2— ISO 10993-18:2020, раздел 5 включает подходы к определению химических характеристик, которые различаются в зависимости от предусмотренного использования МИ. В ходе сбора информации и экстракции устанавливается предполагаемая наихудшая воздействующая доза, основанная на общем количестве каждого химического компонента, высвободившегося из МИ, см. ISO 10993-18:2020, 5.4. Опредеение реального воздействия описано в ISO 10993-18:2020, 5.8.

Когда оценка токсикологического риска применяется к индивидуумам с уникальной чувствительностью (см. C.2.2.2), при определении воздействия необходимо использовать дополнительные расчеты воздействующей дозы, основанные на массе тела, характерной для этих лиц (см. D.2.1) как обозначено в приложении Е, за исключением случаев, когда это обосновано подтверждающими доказательствами.
При учете в отчетности данных химической характеристики согласно ISO 10993-18, максимальное количество МИ, которые одновременно контактируют с организмом, должны быть учтены при расчете наихудшая воздействующая доза каждого компонента, воздействию которого может подвергнуться человек.
Допущения о применении конкретного МИ, используемые для расчета воздействующей дозы, должны быть обоснованы и отражены документально.
Метод, используемый для вычисления воздействующей дозы, должен соответствовать приложению E. Применение дополнительных допущений и вычислений, используемых при расчете, должно быть обосновано и отражено документально.
	
Примечание 3 — Воздействующая доза выражается в тех же единицах, что и TI (т. е. в мкг/кг/сут) или TCL (т. е. в мкг/см2).

Примечание 4 — Воздействие в течении суток может происходить периодически, постоянно в течении части суток или постоянно в течение всех суток. Во всех этих случаях воздействующая доза указывается за все сутки.

Примечание 5 — При наличии, данные токсикокинетики могут быть полезными для определения дозы поступления.

9 Коэффициент безопасности

9.1 Общие положения
Для каждого компонента, расчетная воздействующая доза должна быть определена, которая либо:
- 	не причиняет существенного вреда здоровью или
- 	является вредной дозой.
Для данного процесса токсикологической оценки должен использоваться подход MoS как описано в 9.2.

Примечание 1 — Воздействующая доза, которая определена, может быть вредной дозой, если значения TCL, TI или EEDmax не являются консервативными, см. 10.1.

Примечание 2 — MoS не применяется к биологическим рискам, связанным с физическим взаимодействием МИ с организмом (т. е. с приложением механических сил, энергией, либо морфологией поверхности и т. д.), при условии не возникновения химического воздействия.

9.2 Вычисление коэффициента безопасности
9.2.1 Общие положения
MoS должен основываться на следующем:
- 	TI или TCL компонента в соответствии с разделом 7;
- 	наихудшая воздействующая доза, EEDmax, в соответствии с 3.32 и разделом 8.
MoS является соотношением TI или TCL для конкретного химического вещества, и наихудшей воздействующей дозы (т. е. EEDmax в мкг/кг/сут или мкг/см2), и рассчитывается по формуле (1):

                        	         
или                                                                                                                     (1)
  

где EEDmax — является максимальной воздействующей дозой, для конкретного предусмотренного клинического применения в мкг/кг/сут или мкг/см2;
TI — 	является расчетным ежесуточным воздействием идентифицированного компонента за определенный период времени (например, острое, подострое, субхроническое или хроническое), основываясь на массе тела в мкг/кг/сут, которое считается не наносящим заметного вреда здоровью. 
TCL—		является расчетным ежесуточным воздействием идентифицированного компонента на поверхность ткани в месте контакта без заметного раздражения за определенный период времени, в мкг/см2;

Примечание 1 — Уровень переносимого контакта применим к раздражению. Толерантная доза применима к системной токсичности (острая, подострая, субхроническая или хроническая), генотоксичности, канцерогенности и репродуктивной токсичности/токсическом воздействии на развитие.

Примечание 2 — MoS не имеет единиц (т. е. единицы для EEDmax те же, что используются для TCL или TI).

Оценка токсикологического риска должна рассматривать количество в зависимости от продолжительности воздействия компонента и связанных с ним рисков. Например, соотношение наихудшей расчетной воздействующей дозой с TI жизненного цикла как правило защищает от острых, подострых, субхронических и хронических общих токсических эффектов.
При наличии данных кинетики высвобождения наихудшая воздействующая доза, как описано в положении E.2, должна использоваться при вычислении MoS.
При отсутствии данных кинетики высвобождения, острое, подострое, субхроническое или хроническое воздействие может быть предположено как происходящее, основываясь на наименьшем числе суток воздействия как описано в E.3 [например формула (E.3)]. Значения MoS, соответствующие острому, подострому, субхроническому и хроническому воздействию, должны быть вычислены (см. таблицу 1), основываясь на наихудшей воздействующей дозе для каждого из этих периодов воздействия (см. таблицу E.4) и сравнены со значением TI или TCL, кроме случаев, когда используемый подход соответствует E.3.2.

Таблица 1 — Значения MoS для рассмотрения при отсутствии данных кинетики высвобождения компонента
	Период предположительного воздействия компонента
	Вычисление значения MoS для токсикологических конечных точек 
к рассмотрениюd

	
	Остраяc
	Подостраяc
	Субхроническаяc
	Хроническаяc

	≤ 1 сутa
	X
	Неприменимо
	Неприменимо
	Неприменимо

	От 2 сут до 30 сутab
	X
	X
	Неприменимо
	Неприменимо

	От 31 до 365 сутab
	X
	X
	X
	Неприменимо

	≥ 366 сутab
	X
	X
	X
	X

	X — токсикологическая конечная точка должна быть рассмотрена, если не обосновано иначе (см. E.1).
a   Применимо, когда используется формула (E.1) для расчета воздействующей дозы.
b   Применимо, когда используется формула (E.3) для расчета наихудшая воздействующая доза для предполагаемых периодов воздействия.
c   Острый, подострый, субхронический и хронический — это продолжительность воздействия, в течение которой TCL или TI обеспечивают защиту (см. примечание 1 к п. 9.2.1).
d   См. 6.1 для токсикологических конечных точек, которые нужно рассмотреть.



Примечание 3 — При отсутствии POD для получения TI для кратковременного или длительного воздействия (т. е. острого или подострого воздействия), можно использовать TI, применимый к долговременному воздействию (т. е., субхроническому и хроническому воздействию), для рассмотрения длительности кратковременного или длительного воздействия, также см. пример в 9.2.1.

Пример — Примером вычисления MoS для компонента МИ следующий: предположительная наихудшая воздействующая доза применяется для данных компонента, полученных исчерпывающей экстракцией МИ с применением аналитически применимых растворителей, см. ISO 10993-18:2020, 5.4.

В данном примере МИ предназначено в качестве имплантата с долговременным контактом с тканями/костью. Наихудшая воздействующая доза из E.4 и таблицы E.5 используется в расчете применимых значений MoS и в наличии два значения TI, конкретных для компонента [т. е. 60 мкг/кг/сут и 10 мкг/кг/сут для вреда, который может произойти от кратковременного или длительного (≤ 30 сут) и долговременного (> 30 сут) воздействия].

Таблица 2 — Пример расчета MoS, основываясь на предположительном высвобождении для долговременного имплантата и двух значений TI

	Период времени
сут
	TIa
мкг/кг/сут
	EEDmaxb
мкг/кг/сут
	MoS
	Формула (1)

	≤ 1 сутa
	60
	500
	0,12
	0,12 = 60 / 500

	От 2 сут до 30 сутab
	60
	250
	0,24
	0,24 = 60 / 250

	От 31 до 365 сутab
	10
	16
	0,625
	0,625 = 10 / 16

	≥ 366 сутab
	10
	1,4
	7,14
	7,14 = 10 / 1,4

	a  Значения TI в 60 мкг/кг/сут и 10 мкг/кг/сут вычисляются, основываясь на NOAEL, полученном из исследований конкретной для компонента подострой и хронической токсичности. Так как данные POD, конкретные для компонента, из исследований острой (< 1 сут) и субхронической (90 сут) токсичности отсутствуют, используется значение TI, применимое к более длительным периодам времени (т. е. подострая TI для от 2 сут до 30 сут и хроническая TI для > 366 сут предположительного воздействия соответственно).
b   Значения EEDmax основываются на наихудшая воздействующая доза из приложения E.



Значения MoS в таблице 2 оценивают согласно 10.

9.2.2 Объединение значений MoS для учета аддитивности вреда
Значения MoS, MoSi, двух или более компонентов, должны быть объединены в следующих случаях:
- 	воздействие каждого компонента может произойти одновременно (например компоненты присутствуют в/на или высвобождаются из одного МИ);
- 	компоненты вызывают тот же вред тем же способом действия в тех же органах или системах-мишенях.
Объединенное значение MoS, MoScom, должно быть получено в соответствии с формулой (2).

                  (2)

где	MoScom — является результатом суммирования взаимных значений MoSi (не имеющего единиц);
MoSi — 		является MoS для каждого (т. е. индивидуального) компонента, полученного из формулы (1).

Когда критическое неблагоприятное воздействие компонента на здоровье неизвестно, комбинирование значений MoS не требуется и значение MoS для каждого компонента вычисляется и используется индивидуально для оценки токсикологического риска.

Примечание 1 — Объединение значений MoS применимо к критическому неблагоприятному воздействию компонента на здоровье. Критическое неблагоприятное воздействие компонента на здоровье является вредом, который возникает при самой низкой введенной POD.

Примечание 2 — Объединение значений MoS учитывает вред, который может произойти аддитивно, а также вред, который происходит одним и тем же, либо различными путями воздействия. Формула (2) адаптирована из индекса опасности смесей для компонентов МИ [42]—[50].

Примечание 3 — В некоторых исследованиях четкий токсикологический способ действия не всегда очевиден, особенно для незначительных адаптивных эффектов, таких как небольшие изменения массы органа или обратимые изменения химического состава крови, и в таких случаях риски не всегда являются аддитивными для органа-мишени.



10 Критерий приемлемости токсикологического риска

10.1 Общие положения
Воздействующая доза компонента не несет заметного вреда здоровью (т. е. допустимый токсикологический риск), когда применимо следующее:
- 	MoS больше 1;
- 	показатели, влияющие на MoS, являются консервативными.

Примечание 1 — Консервативный означает, что определение токсикологического риска намеренно выше (т. е. ниже MoS), чем вероятный реальный риск.

Примеры, когда показатели, влияющие на MoS, являются консервативными, включают, но не ограничиваются следующим:
- 	метод, используемый при вычислении EEDmax, представляет собой завышение вероятной реальной наихудшей расчетной воздействующей дозы;
- 	для каждого фактора неопределенности, используемого для вычисления TI (C.2.2 или C.3.2) или TCL (C.4.3), используется значение по умолчанию.
Если не продемонстрировано, что TCL, TI или EEDmax консервативные, оценка MoS должна проводиться в соответствии с 10.2.
Если продемонстрировано, что TCL, TI или EEDmax консервативные и когда MoS не превышает 1 (т. е. возможный токсикологический риск), токсикологический риск должен быть далее оценен в соответствии с 10.2.
Значения MoS должны быть оценены, основываясь на экспертной оценке, когда воздействующая доза основывается на предполагаемом высвобождении как описано в E.3 (т. е. данные кинетики высвобождения отсутствуют).
Признание приемлемости токсикологического риска должно поддерживаться данными, что предполагаемое высвобождение консервативное по отношению к предусмотренному применению МИ.

Примечание 2 — Экспертная оценка может включать оценку характера вреда здоровью, как описано в 5 и 6.

Значения MoS, включая способ вычисления каждого и заключение по каждой оценки воздействующей дозы, должны быть обоснованы и отражены документально, в соответствии с 11.
10.2 Дальнейший анализ риска или оценивание риска или управление риском
Токсикологический риск должен быть рассмотрен другими способами в соответствии с ISO 10993-1 и ISO 14971, когда применимо любое из следующих условий:
- 	значение MoS меньше 1, исходя из кинетики высвобождения в E.2, и используются значения TI или TCL;
- 	риск развития рака, вызванного канцерогеном для человека или вероятным канцерогеном для человека, превышает 1 из 100 000, или
- 	значение MoS оценивается как представляющее возможный токсикологический риск.

Примечание 1 — Когда предполагается воздействие компонента, MoS ниже 1 обычно означает возможный или вероятный токсикологический риск.

Дальнейший анализ риска, оценивание риска или управление риском может включать информацию, касающуюся:
- 	дозы компонента, которая может причинить вред (например, LOAEL),
- 	соответствие воздействующей дозы для предусмотренного применения МИ (например, уточнение EEDmax), или
- 	если управление риском нецелесообразно и имеется информация, которая демонстрирует, что ожидаемая польза от МИ перевешивает токсикологический риск.
Например, воздействие снижается настолько, насколько это практически возможно, а риск развития рака активно управляется в процессе менеджмента риска, изложенного в ISO 14971.
Дальнейшие результаты анализа риска, оценивания риска или управления риском должны быть отражены документально в соответствии с ISO 10993-1 и ISO 14971.

11 Требования к отчетности

Токсикологические данные, относящиеся к конкретному компоненту, обоснования и методы, использованные для применения TSL, TTC, расчеты значений TCL или TI, определение воздействующей дозы, расчеты значений MoS и оценивание наихудшей расчетной воздействующей дозы, должны быть отражены документально и включены в отчет (см. примеры в приложении F).
Соответствие требованиям настоящего стандарта, включая разделы с 6 по 9 и приложения B, C и E, подтверждается при проверке отчета.


Приложение A
(обязательное)
Оценивание качества токсикологических данных при выборе исходной точки

Согласно 7.1 и C.2.2.4.3, необходимо, чтобы соответствующие токсикологические данные были использованы для оценки характера риска и для установления значения POD. Значения POD, которые могут быть использованы для получения значения TI, включают BMDL, NOAEL или LOAEL, но не ограничиваются таковыми.
Токсикологические данные должны систематически собираться и критически оцениваться на предмет качества. Оценка качества рассматривает дизайн исследования, проведение или анализ данных и отчетность, которые могут привнести к ошибкам в отборе, эффективности, обнаружении, отсеве и отчетности [51]—[61]. Предвзятость отчетности можно оценить, подтвердив, что в собранные исследования включена вся ключевая информация. В идеале, исследования должны предоставлять достаточную информацию, чтобы знающий читатель мог ее понять:
- 	токсикологическая релевантность исследования для компонентов;
- 	что представленная методологическая информация достаточна для повторения эксперимента и данные «доза—ответ» воспроизводимы;
- 	достоверность и обоснованность результатов исследования, основанных на полученных данных.
Оценка отклонений в отчетности должна рассматривать, может ли быть оказано неблагоприятное влияние на качество примененных базовых методов или полученных данных. Отклонения в отчетности могут быть оценены, когда токсикологические данные, влияющие на здоровье, полученные из вторичного источника, основываются на экспертных знаниях (например, авторами источника являются эксперты по токсикологии).
Должна быть подтверждена адекватность имеющихся фактических данных, подтверждающие выводы оценки токсикологического риска.

Примечание — Инструменты для оценки качества делятся на:
a) 		контрольные перечни вопросов, которые выявляют источники необъективности, или
b) 		системы баллов, которые позволяют получить числовую оценку надежности для каждого исследования (например, ToxRTool, Руководство ARRIVE).

Снижение неопределенности в рейтингах может быть рассмотрено путем сравнительной оценки каждого источника предвзятости [62]—[72].









































Приложение В
(обязательное)
Определение пределов токсикологического скрининга

B.1 Общие положения
Общее количество (в мкг) компонента может быть использовано для оценки того, может ли воздействие в течение одних или более суток привести к кумулятивной воздействующей дозе, находящейся на незначительном уровне токсикологического риска (т. е. слишком низком, чтобы представлять токсикологический риск для причинения заметного вреда) и дополнительный определение токсикологического риска не рекомендуется.

Примечание 1 — При применении TSL, TQ представляет кумулятивную воздействующую дозу [т. е. суммирование воздействующей дозы (суточной) с количеством суток воздействия при контакте с изделием] [73].

Согласно настоящему стандарту, TSL применим к общей токсичности (острой, подострой, субхронической и хронической), генотоксичности, канцерогенности, репродуктивной токсичности или токсическому воздействию на развитие для орального или парентерального путей введения, а также у взрослых, педиатрических пациентов (возраста 6 месяцев и старше) и беременных женщин [74].
Когда для любого МИ используется подход TSL, значение 120 мкг TSL≤30 сут должно использоваться для каждого компонента для рассмотрения применимых конечных точек, которые могут возникнуть в результате длительного воздействия (т. е. ≤ 30 сут), см. таблицу 2.
Для МИ долговременного контакта, следует использовать значение TSL>30 сут в 600 мкг для каждого компонента, в дополнение к значению TSL≤30 сут, для рассмотрения значения TQ, превышающего значение TSL≤30 сут и применимые биологические конечные точки, которые могут возникнуть а результате долговременного (т. е. > 30 сут) воздействия, см. таблицу B.2.
TSL не должен применяться к вредным воздействиям, при которых значения TTC не являются защитными в соответствии с ISO/TS 21726:2019, раздел 1.
Пределы токсикологического скрининга должны применяться к следующему:
- 	идентифицированный компонент и
- 	TQ каждого компонента в наличии, на МИ или высвобожденное из него, когда TQmax представляет кумулятивную воздействующую дозу в течение контакта МИ с организмом (Amd.1:2025).

Примечание 2 — В ISO 10993-18 изложен метод сбора информации или метод исследования экстракцией, который позволяет оценить общего количества компонента присутствующего в/на МИ или высвобожденное из него.

Пределы токсикологического скрининга не должны применяться к МИ, используемых продленной или долгосрочной длительностью с недоношенными или очень маленькими младенцами, либо к следующим видам компонентов (Amd.1:2025):
- 	характер вреда заключается в раздражении,
- 	вещества из группы, вызывающей опасения, либо исключенных соединений, или
- 	вещества, не являющиеся идентифицированными компонентами (т. е. неизвестная или неполная химическая идентификация).

Примечание 3 — TSL не применяется к недоношенным или младенцам (т. е. в возрасте 6 месяцев или младше), так как у них в особая восприимчивость (положение 8 и C.2.2.2).

TSL не должен применяться к летучим соединениям из каналов дыхательных газов МИ, поскольку для этих компонентов в стандарте ISO 18562-1 установлены специальные значения TTC при ингаляции.

B.2 Вычисление TSL
Пределы токсикологического скрининга основываются на мутагенных значениях TTC, применимых к длительности воздействия любого отдельного компонента (Amd.1:2025). Предел токсикологического скрининга должен быть вычислен (Amd.1:2025), используя формулу (B.1).




TSL = TTC · D                                     (B.1)

где TSL — является пределом токсикологического скрининга, выраженном как кумулятивное количество воздействия компонента в мкг в течение определенного периода времени;
D — является минимальной предполагаемой длительностью воздействия, выраженной в сутках (d) для периода времени предположительного воздействия, рассматриваемого для компонента, в соответствии с ISO 10993-1:2018, 5.3 (Amd.1:2025).

При применении предела токсикологического скрининга, необходимо использовать стандартные значения по умолчанию TTC и D, приведенные ниже в таблице B.1, для вычисления применимого значения TSL, и применять в соответствии с положением B.3.

Таблица B.1 — Стандартный предел токсикологического скрининга TTC и D для вычислений TSL
	Период предполагаемого воздействия компонента
	TTC
мкг /сут
(Amd.1:2025)
	D
сут
	TSL
мкг

	≤ 30
	120
	1
	120 (т. е. 120 мкг/сут × 1 сут)

	> 30
	20
	30
	600 (т. е. 20 мкг/сут × 30 сут)



Примечание 1 — Для долгосрочного контакта, длительность воздействия округляется до 30 сут вместо 31 сут.

Примечание 2 — Значения TTC и D в таблице B.1 являются консервативными (т. е. самыми низкими значениями) для вреда, зависящего от дозы и времени (например, генотоксичность, канцерогенность, общая токсичность, репродуктивная токсичность/токсическое воздействии на развитие, см. ISO/TS 21726:2019, 5.1).

B.3 Применение пределов токсикологического скрининга
Когда подход TSL используется для любого МИ, нужно использовать TSL≤30 сут = 120 мкг для кратковременного воздействия для каждого компонента в соответствии с таблицей B.2.
Для МИ долговременного контакта с организмом, можно использовать 

TSL>30 сут = 600 мкг для долговременного воздействия для каждого компонента в дополнение к значению TSL≤30 сут, см. таблицу B.2.

Таблица B.2 — Применение пределов токсикологического скрининга для TQ
	Длительность контакта с МИ
	Периоды предполагаемого воздействия компонента

	
	1 сут
	≤ 30 сут
	> 30 сут

	Кратковременный (≤ 1 сут)
	TSL≤30 сут = 120 мкг
	Неприменимо
	Неприменимо

	Длительный (≤ 30 сут)
	TSL≤30 сут = 120 мкг
	TSL≤30 сут = 120 мкг
	Неприменимо

	Долговременный (> 30 сут)
	TSL≤30 сут = 120 мкг
	TSL≤30 сут = 120 мкг
	TSL>30 сут = 600 мкг



Примечание — Пределы токсикологического скрининга не предназначены в качестве замены порога аналитической оценки (AET), описанного в ISO 10993-18.

Предел токсикологического скрининга может использоваться для оценки безопасности экстрагируемых веществ, превышающих AET, учитывая ограничения, определенные в положении B.1.
При применении подхода TSL общее количество каждого идентифицированного химического компонента, способного воздействовать на индивидуума, должно сравниваться с соответствующими TSL в соответствии с таблицей B.2.
Для однократно используемых (одноразовых) МИ, которые используются повторно и когда кумулятивная длительность контакта с организмом продлена, TSL≤30 сут может быть применен для скрининга компонентов, представляющих незначительный токсикологический риск для краткосрочного воздействия (см. пример 6). Для однократно используемых (одноразовых) МИ, которые используются повторно, а кумулятивная длительность контакта с организмом является долгосрочной, токсикологический риск для каждого компонента должен оцениваться в соответствии с положениями 7, 8, 9 и 10.
Когда число или количество МИ, контактирующих с организмом, отличается от числа или количества МИ, используемых в исследовании экстракции, общее количество каждого экстрагированного идентифицированного химического компонента должно быть скорректировано применением SF, используя формулу (B.2), если подтверждающие данные не обосновывают, что декларируемое общее количество представляет кумулятивную воздействующую дозу.



TQmax = TQ · SF                                      (B.2)

где TQmax — является максимальным общим количеством в мкг, которое может воздействовать на индивидуума (т. е. кумулятивная воздействующая доза);
TQ — является общим количеством в мкг в наличии в, на или экстрагированное из МИ (например, из исследования преувеличенной или исчерпывающей экстракции);
SF —  является значением, не имеющим единиц, которое представляет соотношение максимального числа или количества (например, см2, г или мл) МИ, находящихся в контакте с организмом в течение периода предполагаемого воздействия, и числа или количества либо МИ, использованных в исследовании экстракции, либо из информации, собранной из данных рецептуры или производственного процесса (например, см2, г или мл) (Amd.1:2025).

Когда число МИ относится к предназначенному применению (например, эндопротез тазобедренного сустава), нужно использовать максимальное число МИ, входящих в контакт с организмом и число МИ, использованных в исследовании экстракции, для вычисления SF, используя формулу (B.3), если подтверждающие данные не обосновывают, что декларируемое общее количество представляет кумулятивную воздействующую дозу.
Когда количество МИ неприменимо (например, наибольшая площадь поверхности МИ, способная входить в контакт с организмом, отличается от площади поверхности изделия в контакте с раствором во время экстракции), необходимо использовать максимальное количество (например, см2, г или мл) МИ в контакте с организмом и количество МИ, используемого в исследовании экстракции, для вычисления SF, используя формулу (B.3).

SF = MDb.c. / MDa.r.s.                                                                 (B.3)

где     MDb.c. — является максимальным количеством (например, см2, г или мл) МИ, находящихся в контакте с организмом одновременно;
           MDa.r.s. — количество МИ, использованных в исследовании экстракции.

Примеры 1 — 6 демонстрируют применения пределов токсикологического скрининга.

Пример 1 — Ограниченный или продленный контакт: Когда 100 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ и одно МИ находится в контакте с организмом 30 сут или менее (без повторного использования), применение формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к результату TSL≤30 сут в 120 мкг.

TSL≤30 сут = 120 · 1 = 120 мкг

где 	120 — является TTC для ≤ 30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
1 — минимальное количество дней, применимое к предполагаемому периоду времени воздействия ≤30 сут (см. таблицу B.1). (Amd.1:2025).

TQmax = 100 · 1 = 100 мкг

где	100 — декларируемое общее количество в растворителе экстракции 
(т. е. TQext), в мкг;
1 — SF, где 1 является максимальным количеством МИ, находящихся в контакте с организмом, разделенное на одно экстрагированное МИ.

Краткосрочное воздействие компонента является незначительным токсикологическим риском, так как TQmax меньше, чем TSL≤30 сут.

Пример 2 – Ограниченный или продленный контакт: Когда 100 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ и два МИ находятся в контакте с организмом 30 сут или менее (без повторного использования), применение формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к результату TSL≤30 сут в 120 мкг.

TSL≤30 сут = 120 · 1 = 120 мкг

где	120 — является TTC для ≤30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
1 — минимальное количество дней, применимое к предполагаемому периоду времени воздействия ≤30 сут (см. таблицу B.1). (Amd.1:2025).

TQmax = 100 · 2 = 100 мкг

где	100 — декларируемое общее количество в растворителе экстракции 
(т. е. TQext), в мкг;
2 — SF, где 2 является максимальным количеством МИ, находящихся в контакте с организмом, разделенное на одно экстрагированное МИ.

Краткосрочное воздействие компонента может являться токсикологическим риском, так как TQmax больше, чем TSL≤30 сут.

Пример 3 – Долгосрочный контакт: Когда 300 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ и одно МИ находится в контакте с организмом долгосрочно (т.е., более 30 сут) (без повторного использования), применение формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к результату TSL≤30 сут в 120 мкг и TSL>30 сут в 600 мкг.

TSL≤30 сут = 120 · 1 = 120 мкг

где		120 – является TTC для ≤30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
1 – минимальное количество дней, применимое к предполагаемому периоду времени воздействия ≤30 сут (см. таблицу B.1). (Amd.1:2025).

TSL>30 сут = 20 · 30 = 600 мкг

где   	20 – является TTC для >30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
	30 – количество дней для предполагаемого периода времени воздействия >30 сут (см. таблицу B.1).

TQmax = 300 · 1 = 300 мкг

где	300 – декларируемое общее количество в растворителе экстракции 
(т.е. TQext), в мкг;
1 – SF, где 1 является максимальным количеством МИ, находящихся в контакте с организмом, разделенное на одно экстрагированное МИ.

Краткосрочное воздействие компонента может являться токсикологическим риском, так как TQmax больше, чем TSL≤30 сут.; в то время как долгосрочное воздействие компонента является незначительным токсикологическим риском, так как TQmax меньше, чем TSL>30 сут.

Пример 4 — Долгосрочный контакт: Когда 320 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ и два одинаковых МИ находятся в контакте с организмом одновременно более 30 сут (без повторного использования), применение формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к результату TSL≤30 сут в 120 мкг и TSL>30 сут в 600 мкг.

TSL≤30 сут = 120 · 1 = 120 мкг

где	120 – является TTC для ≤30 сут (см. таблицу B.1), в μg/сут;
1 – минимальное количество дней, применимое к предполагаемому периоду времени воздействия ≤30 сут (см. таблицу B.1). (Amd.1:2025).

TSL>30 сут = 20 · 30 = 600 мкг

где	20 – является TTC для >30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
30	–	количество дней для предполагаемого периода времени воздействия >30 сут (см. таблицу B.1).

TQmax = 320 мкг ·  2 = 640 мкг

где	320 – декларируемое общее количество в растворителе экстракции 
(т.е. TQext), в мкг;
2 – SF, где 2 является максимальным количеством МИ, находящихся в контакте с организмом, разделенное на одно экстрагированное МИ.

Краткосрочное и долгосрочное воздействие компонента может являться токсикологическим риском, так как TQmax больше, чем TSL≤30 сут и TSL>30 сут соответственно.

Пример 5 — Долгосрочный контакт: Когда 300 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ (50 см2) и два одинаковых МИ (200 см2 каждое) находятся в контакте с организмом одновременно (т. е., общая площадь поверхности изделия равна двум изделиям, умноженным на 200 см2/изделие, что равняется 400 см2) более 30 сут (без повторного использования), применение Формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к результату TSL≤30 сут в 120 мкг и TSL>30 сут в 600 мкг.

TSL≤30 сут = 120 · 1 = 120 мкг

где	120 — является TTC для ≤30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
1 — минимальное количество дней, применимое к предполагаемому периоду времени воздействия ≤30 сут (см. таблицу B.1). (Amd.1:2025).

TSL>30 сут = 20 · 30 = 600 мкг

где	20 — является TTC для >30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
30 — является количеством дней для предполагаемого периода времени воздействия в > 30 сут (см. таблицу B.1).

TQmax = 300 · 8 = 2400 мкг

где	300 – является декларируемым общим количеством в растворителе экстракции (т. е. TQext), в мкг;
8 – составляет SF, где 400 см2 является максимальной площадью поверхности изделия в см2, находящейся в контакте с организмом, поделенной на 50 см2 экстрагированной площади поверхности.

Краткосрочное и долгосрочное воздействие компонента может представлять токсикологический риск, потому что TQmax выше, чем TSL≤30 сут и TSL>30 сут соответственно.

Пример 6 — Кумулятивный продленный контакт: Когда 300 мкг идентифицированного компонента экстрагируется из одного МИ (50 см2), находящегося в контакте с организмом менее чем один день, и новое изделие используется каждый день в течение до 10 сут (т. е. повторное применение), применение формул (B.1), (B.2) и (B.3) приводит к TSL≤30 сут в 120 мкг.

TSL≤30 сут = 120 ·1 = 120 мкг

где	120 — 	является TTC для ≤ 30 сут (см. таблицу B.1), в мкг/сут;
1 — 	является количеством дней контакта одного МИ.

TQmax = 300 × 10 = 3000 мкг

где 	300 — является декларируемым общим количеством в растворителе экстракции (т.е. TQext), в μg;
         	10 — 	является SF, где 500 см2 (50 см2 · 10 изделий)  является максимальной площадью поверхности изделия в см2, находящейся в контакте с организмом, поделенной на 50 см2 экстрагированной площади поверхности изделия. (Amd.1:2025).

Краткосрочное воздействие компонента может представлять токсикологический риск, так как TQmax больше, чем TSL≤30 d




















Приложение С
(обязательное)
Получение TI или TCL компонентов для выбранных 
конечных точек

C.1 Общие положения
Данное приложение описывает метод вычисления не канцерогенной TI (см. положение C.2), канцерогенной TI (см. положение C.3) или TCL (см. положение Clause C.4). Методы вычисления TI или TCL должны применять, когда существуют токсикологические данные компонента как описано в положении 6 и 7.1.
Когда токсикологических данных компонента нет в наличии для вычисления TI, необходимо применить TTC в соответствии с 7.2.

Примечание — В данном приложении подход фактора неопределенности описан, основываясь на ссылках с [75] по [85].

C.2 Установление TI для нераковых конечных точек
C.2.1 Общие положения
Для каждого релевантного ожидаемого пути и длительности воздействия TI вычисляется, исходя из NOAEL, LOAEL, BMDL или другого значения, определенного как POD (см. 7.1). Каждое вычисление TI должно учитывать неопределенность данных и ее экстраполяцию на предназначенное воздействие на человека.
TI должна предоставлять защиту для наиболее восприимчивых индивидуумов, входящих в контакт с МИ.

Примечание — Когда релевантный порог, основанный на дозе, был определен экспертным комитетом или агентством, регулирующим применение МИ, он может быть адаптирован для применения МИ применением факторов неопределенности для рассмотрения различий в обстоятельствах воздействия, релевантных для предусмотренного применения МИ (см. C.2.2 для типов неопределенностей к рассмотрению для использования МИ).

C.2.2 Установление факторов неопределенности
C.2.2.1 Общие положения
Источники неопределенности должны быть идентифицированы и использованы в вычислении TI. Выбор факторов неопределенности, зависящих от источников неопределенности, охватывает множество различных рассмотрений для соответствия требованиям в 10.1. Эти факторы учитывают неопределенности, присущие расчету потенциальных эффектов компонента на индивидуума или индивидуумов под воздействием (см. таблицу C.1).
Значение каждого фактора неопределенности должно быть отражено документально с обоснованием его выбора. Некоторые рассмотрения при выборе подходящих факторов неопределенности включают вариацию между людьми, видовые экстраполяции и другие неопределенности как описано в C.2.2.2—C.2.2.4 с [86] по [89].
C.2.2.2 Неопределенность для внутривидовой вариации, UF(TI)1
Внутривидовая вариация среди людей применима к недоношенным, педиатрическим и взрослым пациентам [включая пожилых людей и беременных женщин (т.е. включая женщину или эмбрион)], которые различаются в абсорбции, метаболизме, распределению тканей, экскреции, удалении или биологическом ответе на компоненты, вызывающие токсикологическое опасение. При отсутствии данных по человеку для характеризации вариативности среди взрослых или педиатрических пациентов (возрастом 6 месяцев или старше), необходимо применить стандартный 10-кратный фактор неопределенности, если подтверждающие доказательства не обосновывают иначе.

Примечание 1 — Недоношенные, новорожденные и младенцы (т. е. 6 месяцев и младше) и беременные женщины (включая женщину или эмбрион) потенциально более подвержены компонентам, вызывающим токсикологическое опасение из-за различий, связанных с развитием (например, неврологическими, иммунологическими, скелетными, репродуктивными или эндокринными) или с токсикокинетикой (т. е. абсорбция, метаболизм, распределение тканей и экскреция) [92]—[95].

Когда недоношенные, новорожденные и младенцы (т. е. 6 месяцев и младше) подвергаются воздействию химических компонентов, главным путем удаления которых служит гепатический метаболизм или почечная экскреция, необходимо применить дополнительный трехкратный фактор неопределенности для учета незрелости метаболической способности и почечной функции [90], [91].
Для младенцев старше 6 месяцев может потребоваться обоснование дополнительного фактора неопределенности.
Фактор неопределенности, отвечающий за внутривидовую вариацию, должен быть обоснован и отражен документально. Идиосинкратический ответ не должен служить базой для значения TI, так как обоснование фактора неопределенности, защищающее таких индивидуумов обычно не является осуществимым.

Примечание 2 — Идиосинкратический означает, что ответ специфичен для индивидуума, а не для популяции в целом [96].

Примечание 3 — В некоторых случаях фактор неопределенности для внутривидовой вариации может быть меньше 10. Например, когда данные по человеку указывают, что внутривидовая вариация незначительна или когда POD основывается на наиболее восприимчивой субпопуляции человека.

C.2.2.3 Неопределенность для межвидовых различий, UF(TI)2
Межвидовая неопределенность учитывает экстраполяцию из данных, полученных от видов, отличных от человека. При отсутствии детальных знаний по межвидовым различиям по токсичности, необходимо применить стандартный десятикратный фактор неопределенности, если не обосновано иначе подтверждающей информацией.
Когда токсичность и токсикокинетика компонента установлены и схожи между человеком и экспериментальной моделью, меньший фактор неопределенности может быть обоснован подтверждающей информацией. Фактор неопределенности, учитывающий межвидовую вариацию, должен быть обоснован и отражен документально [89].
C.2.2.4 Неопределенность от качества и релевантности экспериментальных данных, UF(TI)n
UF(TI)n используется в вычислении MF (см. C.2.3), когда применимы дополнительные неопределенности, связанные с нижеследующим, которые включают, но не ограничиваются таковым:
- 	использование краткосрочных исследований для экстраполяции на более долгосрочные воздействия или эффект (см. C.2.2.4.2);
- 	использование данных LOAEL вместо данных NOAEL (см. C.2.2.4.3);
- 	использование животных моделей неопределенной или ограниченной релевантности для пользователя МИ или его предусмотренного применения (см. C.2.2.4.3);
- 	использование данных другого пути воздействия (см. C.2.2.4.1);
- 	качество данных (см. C.2.2.4.3).
Таблица C.1 приводит типы дополнительных неопределенностей и диапазонов к рассмотрению для UF(TI)n. Источники и численный уровень неопределенности должны быть обоснованы и отражены в отчете.

Таблица C.1 — Дополнительные факторы неопределенности для рассмотрения при вычислении TI
	Источники дополнительной неопределенности
	Типы дополнительной неопределенности
	UF(TI)n
	Подпункт

	Перенос пути воздействия
	Пероральные данные на кожное нанесение или ингаляционные на кожное нанесение
	1
	C.2.2.4.1

	
	Ингаляционные данные на парентеральное применение или ингаляционные данные на пероральное применение
	От 1 до 10
	

	
	Пероральные данные на парентеральное применение
	От 1 до 100
	

	Длительность воздействия
	Экстраполяция с субхронического на хроническое
	От 2 до 6
	C.2.2.4.2

	
	Экстраполяция с подострого на хроническое
	От 6 до 10
	

	Исходная точка
	С LOAEL на NOAEL
	От 3 до 10
	C.2.2.4.3

	Применимость данных
	Использование аналога, состояния вещества (например, от газа к твердой дозе)
	От 1 до 10
	

	Качество данных
	Надежность и релевантность
	От 1 до 10
	



Примечание — Учитывание множественных дополнительных неопределенностей при максимальном значении каждой (т. е. 10) может привести к чрезмерно высокому модифицирующему фактору, см. C.2.3.

C.2.2.4.1 Экстраполяция с одного пути воздействия на другой
C.2.2.4.1.1 Пероральное нанесение на кожное или ингаляционные данные на кожное нанесение 
При экстраполяции POD системной токсичности с перорального на кожный или ингаляционный на кожный пути воздействия, стандартное значение по умолчанию 1 может быть обосновано, когда абсорбция и системная доза пероральным или ингаляционным путем равна или превышает кожный путь. В других случаях нужно применять более высокий фактор неопределенности, если отсутствует обоснование подтверждающими данными [97]—[99].

Примечание — Для абсорбируемых химических веществ, время до Cmax (т. е. максимальной концентрации) в системной циркуляции обычно короче для перорального воздействия по сравнению с кожным воздействием с [100] по [103].

C.2.2.4.1.2 Ингаляционные данные на парентеральное применение или ингаляционные данные на пероральное применение
Для экстраполяции с ингаляционного на парентеральный путь, нужно использовать стандартный 10-кратный фактор неопределенности, если подтверждающие данные не обосновывают иное.
Более низкий или высокий фактор неопределенности может быть применен, если известна степень абсорбции. Для летучих и полулетучих органических компонентов степень абсорбции может быть выше, чем для нелетучих органических компонентов и металлов. Для экстраполяции с ингаляционного на пероральный путь можно применить фактор неопределенности 1, так как более низкие пороги, полученные от ингаляционного пути, по сравнению с пероральным, являются результатом недостатка эффекта первого прохождения в ингаляционных исследованиях [104].
C.2.2.4.1.3 Пероральные данные на парентеральное применение
Пероральная биодоступность UF корректирует абсорбируемое количество компонента в желудочно-кишечном тракте. При экстраполяции пероральной POD компонента на парентеральный путь воздействия (например, внутривенный), основываясь на его биодоступности, влияние досистемного метаболизма на системную дозу и характер вреда (например, потребленный компонент, метаболизированный печенью до менее токсичных продуктов) должны быть обоснованы и отражены документально.
Когда POD из исследования пероральной токсичности экстраполирована на пути парентерального воздействия (например, внутривенные), возможно использовать следующие факторы неопределенности, основанные на данных пероральной биодоступности (при наличии) [105]:
- 	UF(TI)n = 100, если пероральная биодоступность <1 %,
- 	UF(TI)n = 10, если пероральная биодоступность ≥1 % и <50 %,
- 	UF(TI)n = 2, если пероральная биодоступность ≥50 % и <90 %, или
- 	UF(TI)n = 1, если пероральная биодоступность ≥90 %.
В качестве альтернативы, пероральная POD может быть экстраполирована путем умножения на процент пероральной биодоступности. При сообщаемом диапазоне данных пероральной биодоступности необходимо использовать более низкое ограничение.
Экстраполяция POD из исследования пероральной токсичности на пути парентерального воздействия, основанная на вышеописанном UF пероральной биодоступности или проценте пероральной биодоступности, должна быть обоснована подтверждающими данными пероральной биодоступности.
Если пероральная биодоступность неизвестна, возможно использовать стандартное значение по умолчанию 10 [106]—[108].
C.2.2.4.2 Длительность воздействия
Когда используются краткосрочные исследования повторного воздействия для экстраполяции на более длительные воздействия, могут произойти токсичности, зависящие от времени, либо накопление компонента в организме. Для экстраполяции из субхронического исследования на хроническое воздействие нужно применить стандартный шестикратный фактор неопределенности, если подтверждающие данные не обосновывают иное.
Для экстраполяции из подострых исследований на хроническое воздействие нужно применить стандартный 10-кратный фактор неопределенности, если подтверждающие данные не обосновывают иное.
10-кратный фактор неопределенности должен быть применен, когда кривая доза-ответ является пологой или неизвестной.

Примечание — В целом, пологая кривая доза-ответ применима, когда масштаб вреда только слегка выше при более высокой дозе по сравнению с тем же вредом, который происходит при более низкой дозе того же компонента. Значение BMDL рядом с началом кривой «доза—ответ» означает, что кривая доза-ответ является пологой.

Более высокие факторы неопределенности могут быть рассмотрены, когда токсичность увеличивается со временем и компоненты накапливаются в организме [88], [89], [94], [109]-[113].

C.2.2.4.3 Исходная точка, применимость данных и качество данных
Неопределенность в применимости токсикологических данных аналога также должна быть рассмотрена. Значимость этого UF должна учитывать степень структурного и биологического сходства между аналогом и конкретным экстрагированным компонентом. При учете токсикологических данных, конкретных для компонента или аналога, использованных для вычисления TI, для исследований, считающихся хорошо спроектированными для их предназначенных целей и правильно проведенных, можно выбрать стандартный фактор неопределенности 1. Стандартный 10-кратный фактор неопределенности должен быть применен, когда выбранная POD получена из токсикологического исследования с сокращенной надежностью или релевантностью [114], [115].
Примеры, когда может быть применен стандартный 10-кратный UF для качества или релевантности данных включают:
- 	отсутствие клинически релевантных данных токсичности, относящихся к популяции пациентов (например, репродуктивная или неонатальная токсичность для изделия, предусмотренного для беременных женщин), или
- 	когда POD получена из маломощного исследования (низкое количество животных или только одного пола) или при ограниченном количество органов, собранных для оценки потенциального вреда.
C.2.3 Определение модифицирующего фактора
Модифицирующий фактор должен вычисляться как продукт всех факторов неопределенности, идентифицированных в соответствии с C.2.2.2 по C.2.2.4, как показано в формуле (C.1).

MF = UF(TI)1 × UF(TI)2 × UF(TI)n                (C.1)

где 	MF - является модифицирующим фактором.

Применение большего значения MF (например, > 10 000 для общей популяции) может переоценить токсикологический риск. В таких случаях, токсикологический риск должен быть оценен применением TTC в соответствии 7.2, либо далее оцените или контролируйте токсикологический риск, см. 10.2.


C.2.4 Вычисление значения неракового TI
После того как POD (NOAEL, LOAEL, и т. д.) и модифицирующий фактор были определены, необходимо вычислить TI в количестве (мг или мкг) на килограмм массы тела в день как показано в формуле (C.2).

TI = POD : MF                             (C.2)

C.3 Установление TI для канцерогенных конечных точек
C.3.1 Общие положения
Если данные по человеку не являются адекватными, определение, что компонент может быть возможным человеческим канцерогеном, должно основываться на совокупности доказательств. Типы данных, используемых в совокупности доказательств, включают:
- 	данные канцерогенности долгосрочных исследований на животных in vivo (например, обнаружения преднеопластических поражений или опухолей в исследованиях на животных);
- 	механистические данные (например, генотоксичность или другие способы действия, включающие другие ключевые характеристики).
Для компонентов, не являющихся человеческими канцерогенами или возможными человеческими канцерогенами, нужно применить подход, описанный в положении 7.

Примечание 1 — Механистические данные могут быть полезны при оценке совокупности доказательств, для установления, может ли рак быть связан с конкретной воздействующей дозой (например, нелинейной) [116]-[118].

Примечание 2 — Ключевые характеристики включают химические свойства и биологическую активность, являющиеся важными элементами канцерогенного способа действия компонента. Ключевые сообщаемые характеристики включают:
a) 	активированные электрофильно или метаболически,
b) 	генотоксичные,
c) 	изменяющие ДНК-репарацию или дестабилизирующие геном,
d) 	возбуждающие эпигенетические изменения,
e) 	возбуждающие оксидативный стресс,
f) 	возбуждающие хроническое воспаление,
g) 	иммуносупрессивные,
h) 	модулирующие эффекты, опосредованные рецепторами,
i) 	вызывающие иммортализацию клеток и
j) 	вызывающие клеточную пролиферацию или гибель клеток или затрудняющие снабжение питательными веществами [119].

C.3.2 Расчет степени риска рака
C.3.2.1 Общие положения
Когда химический компонент является человеческим канцерогеном или возможным человеческим канцерогеном, риск рака должен оценить, находится ли воздействие дозы человеческого канцерогена или возможного человеческого канцерогена на переносимом уровне риска рака.
Когда TI компонента основывается на расчетной степени риска рака, вычисление MoS должно применить порог риска рака, защищающий от воздействия в течение продолжительности жизни, если не обозначено иначе.
Другие подходы, используемые для оценки риска рака компонента, должны быть обоснованы и отражены документально.
C.3.2.2 Подход коэффициента уклона
Риск рака может быть примерно оценен на основании коэффициента уклона для конкретного компонента (при наличии). Коэффициент уклона, используемый для вычисления [см. формулу (C.3)] дозы, которая соответствует стандартному уровню риска рака в течение продолжительности жизни в 1 из 100 000 (т. е. доза, специфичная для риска рака), должен использоваться как значение TI для рака, если не обосновано иначе подтверждающими данными [120].

CRSD = CRL / SlF                                (C.3)

где   	CRSD — 	специфичная доза для риска развития рака в мг/кг/сут;
	CRL — 	уровень риска развития рака;
	SlF — 	коэффициент уклона в (мг/кг/сут)−1.

Примечание — Применение коэффициента уклона означает, что взаимоотношение доза-ответ при низких дозах является линейным (т. е. непороговый метод действия). Когда коэффициент уклона используется для примерной оценки риска рака, дополнительные факторы неопределенности не применяются для вычисления дозы, специфичной для риска рака.

Пример — Пероральная специфичная доза для риска развития рака в течение продолжительности жизни для бензола, составляет:
- 	SlF = 0,015 (мг/кг/сут)−1 [121];
- 	CRL = 1 из 100 000 (т.е., 1 · 10−5);
- 	CRSD = 1 · 10−5 / 0,015 = 6,667 · 10−4 мг/кг/сут.

C.3.2.3 Подход TD50
Когда коэффициент уклона для человеческого канцерогена или возможного человеческого канцерогена отсутствует, альтернативный подход к риску рака может основываться на значении TD50, конкретном для компонента (при наличии) как показано в Формуле (C.4) [74].

CRSD = TD50 / 50 000                                            (C.4)

где 	TD50 — является ежедневной мощностью дозы в мкг/кг массы тела/сут течение жизни для вызывания опухолей в половине экспериментальных животных, которые бы не развили опухоли при нулевой дозе;
	50 000 — предположительное значение уровня риска рака в течение жизни, 
1 из 100 000.

Примечание — Когда TD50 используется для примерной оценки риска рака, дополнительные факторы неопределенности не применяются для вычисления дозы, специфичной для риска рака.

Другие подходы, использованные для оценки риска рака компонента, должны быть обоснованы и отражены документально.
C.4 Установление переносимых уровней контакта
C.4.1 Общие положения
Обзор данных по раздражимых свойствах компонента предоставляет информацию, необходимую для принятия решения, нужен ли расчет степени риска раздражения согласно данному стандарту. При наличии информации о раздражимых свойствах, конкретных для компонента, и ее применимости для предусмотренного применения МИ, возможно использовать подход модифицирующего фактора для вычисления конкретного для компонента TCL, который представляет приемлемый риск раздражения [19], [20], [84], [91], [103].

Примечание —TCL рассматриваются в дополнение к переносимой дозе, если иное не обосновано и не отражено документально.

Данный подход не предназначен для получения значений TCL, основанных на аллергическом контактном дерматите или местных эффектах, кроме раздражения в анатомически или фармакокинетически изолированных органах (например, мозг, глаз).
C.4.2 Установление TCL для конечной точки раздражения
Для каждой релевантной контактирующей ткани TCL должен вычисляться, исходя из NIL.
Каждое вычисление TCL должно учитывать степень раздражения от повышающихся концентраций нераздражающих доз во всех случаях наличия таких данных.
Для вычисления TCL нужно использовать подход модифицирующего фактора. Данный подход включает использование модифицирующего фактора как описано в C.4.4. Формула (C.5) вычисляет TCL, в мкг/см2, используя подход модифицирующего фактора.

TCL = NIL / MFTCL                              (C.5)

где  	NIL — 	является нераздражающим уровнем из исследования, где порог был определен и сообщен экспериментальным путем, в мкг/см2;
	MFTCL — модифицирующий фактор.

Примечание — При отсутствии NIL можно использовать MIL, см. C.4.3.4.

Пределы раздражения должны быть установлены, основываясь на самом широком сегменте подверженных индивидуумов. Когда TCL предназначен для конкретных субпопуляций, применимые данные (например, клинические данные), должны использоваться для конкретных индивидуумов, для которых предназначено изделие.
C.4.3 Установление факторов неопределенности TCL
C.4.3.1 Общие положения
Методы, используемые для определения биологического риска раздражения, отличаются от используемых для определения биологического риска системной токсичности. Кардинальной разницей является степень неопределенности. Обычно, когда раздражение не наблюдается в подходящей тестовой модели, раздражение является менее вероятным для человека. Таким образом, существует более ограниченное использование множественных факторов неопределенности и обширных пределов безопасности. Тем не менее, выбор факторов неопределенности должен охватывать несколько рассмотрений, описанных в C.4.3.2, C.4.3.3 и C.4.3.4.
C.4.3.2 Неопределенность для внутривидовой вариации, UF(TCL)1
При вычислении значения TCL должна рассматриваться неопределенность среди человеческих субъектов. Всегда предпочтительно иметь актуальные данные для оценки вариации среди людей.
При отсутствии экспериментальных данных для характеристики индивидуальной вариативности в ответе человека на раздражающее выщелачиваемое вещество, нужно применить стандартный 10-кратный фактор неопределенности, UF(TCL)1, если не обосновано иначе подтверждающими данными. Например, другие факторы неопределенности, UF(TCL)1, в диапазоне от 3 до 9, могут применяться при обосновании, когда MIL или NIL основаны на исследованиях на животных.
C.4.3.3 Неопределенность для межвидовой вариации, UF(TCL)2
Необходимо рассмотреть неопределенность, возникающую из-за естественной разницы между человеком и другими видами. Всегда предпочтительно иметь данные и доскональное знание связей между человеком и экспериментальными животными.
При отсутствии такой информации нужно применить стандартный 10-кратный фактор неопределенности, UF(TCL)1, если не обосновано иначе подтверждающими данными.
C.4.3.4 Неопределенность от качества и релевантности экспериментальных данных, UF(TCL)n
Необходимо рассмотреть неопределенность, возникающую в результате качества и релевантности экспериментальных данных.
При применении нужно применить стандартный трехкратный фактор неопределенности, UF(TCL)n, если не обосновано иначе подтверждающими данными.
UF со значением 9 должен быть применен, когда заключения делаются на основании плохо организованного или выполненного исследования или когда количество релевантных данных по раздражению, конкретных для компонента, ограничено.
C.4.4 Вычисление модифицирующего фактора TCL
Модифицирующий фактор TCL, MFTCL, должен вычисляться как результат неопределенности в C.4.3 как приводится в Формуле (C.6).

MFTCL = UF(TCL)1 · UF(TCL)2 · UF(TCL)n                            (C.6)

Формула (C.5) служить базой для TCL. В большинстве случаев, общий модифицирующий фактор со значением 30 или менее должен быть достаточным, но может быть больше, когда нераздражающие концентрации не были установлены.











Приложение D
(справочное)
Типичные допущения биологических параметров

D.1 Общие положения
В данном приложении приведены средние параметры для использования при оценке риска. Оно обозначает продолжительность жизни, ежедневное потребление воды, ежедневное потребление воздуха, массу тела и период беременности человека, крысы, мыши, хомяка, морской свинки, собаки и кролика. Это наиболее распространенные виды, для которых существуют данные. Эти данные по умолчанию могут использоваться как основа для межвидовых сравнений, если не доказано, что другие данные являются более подходящими. В реальности конкретные данные по видам могут незначительно отличаться.
D.2 Допущения
D.2.1 Человек
Средние параметры человека:
- 	продолжительность жизни 70 лет;
- 	потребление питьевой воды 2 л/сут;
- 	потребление воздуха 20 м3/24 ч; 10 м3/сут за 8-часовой рабочий день (для взрослых) [122];
- 	масса тела для взрослых мужчин 70 кг; для взрослых женщин - 60 кг, что также является репрезентативным для всех взрослых при наиболее неблагоприятном допущении;
- 	для детей - 10 кг (>1 года до ≤16 лет); для новорожденных до 1 года - 3,5 кг; 1,5 кг для младенцев с очень низким весом при рождении; или 0,5 кг для новорожденных с очень низким весом при рождении (например, недоношенный новорожденный);
- 	период беременности 9 мес (обычно 40 недель);
- 	объем крови 5 л (у взрослых).

Примечание 1 — Масса тела в 70 кг и 60 кг для взрослых мужчин и взрослых женщин или обоих полов соответственно являются консервативными для расчета воздействующей дозы, так как эти значения находятся ниже средних показаний для данных групп на основе пола (например, МИ, предназначенное для всех взрослых) [123]. Масса тела в 50 кг или ниже для взрослых может использоваться, когда более консервативный подход считается необходимым (например, пациенты с массой тела ниже среднего, такие как: индивидуумы низкого роста или с недоеданием из-за нарушения питания, рака или СПИДа).

Примечание 2 — Когда применение МИ предназначено для широкого диапазона пациентов в целом, применение массы тела младенца (3,5 кг) является достаточно консервативным для вычисления EEDmax для младенцев и общей популяции. Когда МИ предназначено для новорожденных с низким весом при рождении, применение 0,5 кг является достаточно консервативным для вычисления EEDmax для этой субпопуляции.

D.2.2 Крыса
Средние параметры крысы:
- 	продолжительность жизни 2 года;
- 	потребление питьевой воды 0,025 л/сут для самцов; 0,020 л/сут — для самок;
- 	потребление воздуха 0,29 м3/24 ч;
- 	масса тела 0,25 кг или 0,5 кг для молодых и более старших взрослых самцов соответственно; 0,2 кг или 0,35 кг для молодых и более старших взрослых самок соответственно [124];
- 	период беременности 22 сут.
D.2.3 Мышь
Средние параметры мыши:
- 	продолжительность жизни 2 года;
- 	потребление питьевой воды 0,005 л/сут;
- 	потребление воздуха 0,043 м3/24 ч;
- 	масса тела для взрослых самцов 0,03 кг; для взрослых самок — 0,025 кг;
- 	период беременности 20 сут.
D.2.4 Хомяк
Средние параметры хомяка:
- 	продолжительность жизни 2 года;
- 	потребление питьевой воды 0,015 л/сут;
- 	потребление воздуха 0,086 м3/24 ч;
- 	масса тела для взрослых самцов 0,125 кг; для взрослых самок — 0,110 кг;
- 	период беременности 15 сут.

D.2.5 Морская свинка
Средние параметры морской свинки:
- 	продолжительность жизни 3 года;
- 	потребление питьевой воды 0,085 л/сут;
- 	потребление воздуха 0,043 м3/24 ч;
- 	масса тела 0,5 кг;
- 	период беременности 68 сут.
D.2.6 Собака
Средние параметры собаки:
- 	продолжительность жизни 11 лет;
- 	потребление питьевой воды 0,5 л/сут;
- 	потребление воздуха 7,5 м3/24 ч;
- 	масса тела 16 кг;
- 	период беременности 63 сут.
D.2.7 Кролик
Средние параметры кролика:
- 	продолжительность жизни 7 лет;
- 	потребление питьевой воды 0,33 л/сут;
- 	потребление воздуха 1,44 м3/24 ч;
- 	масса тела 3 кг;
- 	период беременности 31 сут.
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Приложение E
(нормативное)
Определение воздействующей дозы

E.1 Общие положения
Наихудшая воздействующая доза, EEDmax, для каждого декларируемого компонента должна быть рассчитана в соответствии с данным приложением, основываясь на данных компонента в ISO 10993-18, если не обосновано иначе подтверждающими данными.

Примечание 1 — Сбор информации по компонентам, преднамеренно используемых в производстве МИ или его материалов может использоваться для отражения общего количества компонента в наличии в или на МИ или способного быть экстрагированным из него. Преувеличенные, исчерпывающие или имитирующие применение экстракции, которые являются консервативными относительно предусмотренного применения МИ, могут считаться представляющими общее количество, которое может быть экстрагировано. Экстракция, имитирующая применение, или исследования выщелачивания, во время которых данные собираются во множественных временных точках, могут предоставить (при надлежащем обосновании) информацию по кинетике высвобождения для МИ ограниченного, продленного и долгосрочного контакта.

Примечание 2 — ISO 10993-18 описывает подходы к получению информации по воздействию компонента, которая включает указания, когда следует рассматривать исследования, имитирующие применение, выщелачивания или другой вид исследования экстракции.

Примечание 3 — Информация по компоненту из научной литературы может использоваться для расчета воздействующей дозы при надлежащем обосновании, см. ISO 10993-18:2020, 5.2.2.

Примечание 4  -  Количество компонента, экстрагированного из МИ, и подходящего для вычисления наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы, зависит от экстракции и аналитических параметров, таких как количество МИ, используемых в качестве исследуемого образца, метод, применяемый при подготовке исследуемого образца, тип и объем растворителя или растворителей, температура, длительность экстракции, количество циклов экстракции (если применимо) и стандартный образец, используемый для количественного анализа [23].

При вычислении наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы компонента МИ, должны применяться следующие критерии.
a) 	Если TSL не применяется, наиболее неблагоприятные расчетные воздействующие дозы должны рассчитываться для следующих временных периодов и категорий контакта МИ, если не обосновано другое:
- 	<1 сут для МИ ограниченного, продленного и долгосрочного контакта,
-  	от 2 сут до 30 сут для МИ продленного и долгосрочного контакта,
- 	от 31 сут до 365 сут для МИ долгосрочного контакта, которые взаимодействуют с организмом <1 год, и
- 	>366 сут для МИ долгосрочного контакта, которые взаимодействуют с организмом >1 год.
b) 	Когда TSL применяется в соответствии с 6.2.2 (Amd.1:2025), а максимальное общее количество (TQmax, в µg, кумулятивная воздействующая доза) (Amd.1:2025) химического компонента в наличии или способного быть экстрагированным из МИ превышает значение TSL≤30 сут, но менее чем значение TSL>30 сут, то наихудшая воздействующая доза должна рассчитываться для следующих временных периодов и применимых категорий контакта медицинских изделий, если не обосновано другое:
- 	<1 сут для МИ ограниченного, продленного и долгосрочного контакта, и
-  	от 2 сут до 30 сут для МИ продленного и долгосрочного контакта.
c) 	Когда TSL применяется в соответствии с 6.2.2 (Amd.1:2025), а максимальное общее количество (TQmax, в µg, кумулятивная воздействующая доза) (Amd.1:2025) химического компонента в наличии или способного быть экстрагированным из МИ долгосрочного контакта превышает значение TSL>30 сут, то наихудшая воздействующая доза должна рассчитываться для всех четырех периодов времени, если не обосновано другое.
Когда два или более компонентов вызывают тот же вред в том же органе-мишени или системе-мишени и имеют ту же TI, индивидуальные расчетные воздействующие дозы должны суммироваться.


E.2 Вычисление воздействующей дозы, основанное на информации кинетики высвобождения
Вычисление воздействующей дозы, основанное на информации кинетики высвобождения, должно применяться к идентифицированным компонентам, используя стандартный образец, пригодный для точного количественного анализа и целевого химического анализа.
Когда МИ классифицировано как имеющее ограниченный контакт с организмом или существуют данные кинетики высвобождения для МИ продленного или долгосрочного контакта, воздействующая доза должна быть вычислена с использованием формулы (E.1).

EEDmax = (HQr.k. · SFr.k.) / BWL                                                      (E.1)

где	EEDmax —	является расчетной воздействующей дозой, представляющей наиболее неблагоприятное воздействие компонента;
HQr.k. — 	наибольшее измеренное количество в мкг/сут высвобожденное в сутки во время исследования кинетики высвобождения, включающего сбор данных за определенный период времени из таблицы E.1;
SFr.k. — соотношение числа или количества (в см2, г или мл) МИ, находящихся в контакте с организмом, разделенного на число или количество МИ, используемых в исследовании экстракции;
BWL — 	наименьшая масса тела в кг индивидуума в контакте с МИ.

Когда число МИ, контактирующих с организмом, отличается от числа МИ, используемых в исследовании кинетики высвобождения, декларируемое HQr.k. не является наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозой. Для учета разницы между предназначенным применением МИ и исследованием кинетики высвобождения, декларируемое HQr.k. каждого оцениваемого компонента должно быть скорректировано применением коэффициента масштабирования, SFr.k., используя формулу (E.2).
Когда число МИ неприменимо (например, наибольшая площадь поверхности изделия, способная контактировать с организмом, не совпадает с площадью поверхности изделия, контактирующей с раствором во время экстракции), для вычисления SFr.k. должны использоваться максимальное количество (в см2, г или мл) МИ в контакте с организмом и количество МИ, используемое в исследовании экстракции, применяя формулу (E.2).

SFr.k. = MDb.c. / MDr.k.s                                                                   (E.2)

где	MDb.c – максимальное число или количество (в см2, г или мл) МИ, которые находятся в контакте с организмом одновременно;
MDr.k.s – число или количество МИ, используемых в исследовании кинетики высвобождения.

Когда количество МИ варьируется, нужно использовать наиболее неблагоприятное (самое высокое) соотношение SFr.k.и BWL, если не обосновано иначе подтверждающими данными.
Выбор конкретных временных периодов, используемых для оценки HQr.k, должен быть отражен документально и обоснован с категорией МИ и применимых периодов времени в соответствии с таблицей E.1, если не обосновано иначе подтверждающими данными. Выбор конкретных дней для анализа в течение периода времени таблицы E.1 должен учитывать ожидаемую скорость высвобождения компонента, длительность высвобождения и количество, экстрагированное в каждой временной точке [т.е. выше или ниже TCL, TI, TTC (если применимо) или аналитического предела (если применимо)].
Таблица E.1 — Выбор периодов времени для оценки HQr.k.
	Категория МИ
	Период времени для получения данных кинетики высвобождения

	
	≤1 сут
	2 сут до 30 сут
	31 сут до 365 сут
	≥366 сут

	Кратковременная (≤1 сут)
	X
	Неприменимо
	Неприменимо
	Неприменимо

	Длительная
(2 сут до 30 сут)
	X
	X
	Неприменимо
	Неприменимо

	Долговременная
(31 сут до 365 сут)
	X
	X
	X
	Неприменимо

	Долговременная (≥366 сут)
	X
	X
	X
	X

	X - означает, что для данной категории МИ и периода времени требуются данные высвобождения, либо обоснование их исключения.



Примечание 1 — Ожидаемые скорость и длительность высвобождения могут основываться на физико-химических характеристиках компонента (например, растворимость, полярность, липофильность и молекулярный вес), осуществимости высвобождения (например, диффузивность добавки, внедренной в медицинское изделие, по сравнению с примесью, присутствующей на поверхности изделия), температуре и TQ, если такие данные в наличии.

Число временных точек в течение периода воздействия должно быть достаточным для рассмотрения отсроченного болюсного высвобождения компонента или компонентов, если подтверждающие данные не обосновывают, что отсроченное болюсное высвобождение не произойдет.

Примечание 2 — Отсроченное болюсное высвобождение химического компонента является высвобождением большего количества после первоначального или устойчивого высвобождения. Например, отсроченное болюсное высвобождение химического компонента может произойти, когда МИ деградирует (например, износ/коррозия материала конструкции) в течение нескольких дней (например, продленное или долгосрочное).

Когда HQ компонента получено методами экстракции и количественного анализа, которые консервативны по отношению к предназначенному применению МИ, HQ каждого компонента может быть рассмотрен как адекватный для расчета наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы, EEDmax.
Когда HQ декларируемого компонента не является наивысшим измеренным количеством, высвобожденным за сутки, основываясь на примененных методах экстракции и количественного анализа, токсикологический риск компонента должен быть рассмотрен другими средствами согласно ISO 10993-1 и ISO 14971.
Примеры 1 и 2 приводят расчет воздействующей дозы, основываясь на информации кинетики высвобождения.

Пример 1 — Высвобождение компонента выражается количественно в течение нескольких дней (т. е. то же изделие повторно экстрагируется 24 ч с использованием свежего растворителя). Информация по предназначенному применению МИ включает следующее:
- 		контакт извне и продленный контакт;
- 		ежедневный контакт с организмом в течение 25 сут;
- 		единственное МИ в контакте с организмом пациента;
- 		экстрагированный исследуемый образец является единственным готовым МИ наибольшей конфигурации;
-		применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
-		SFr.k. = 1 (т. е. применяется 1 изделие на пациента и 1 изделие использовалось в экстракте).

Количества, экстрагируемые каждый день и рассчитанные ежедневные наиболее неблагоприятные воздействия, согласно формуле (E.1), представлены в таблице E.2.
Таблица E.2 — положение E.2, пример 1 — значения EEDmax для компонента согласно формуле (E.1)
	Период времени
сут
	День экстракции
	HQr.k.
мкг/сут
(Amd.1:2025)
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.1)

	≤1
	1
	12 000
	200
	200 мкг/кг/сут = (12 000 · 1) / 60

	2 до 25
	2
	1 500
	25
	25 мкг /кг/сут = (1 500 · 1) / 60

	
	3
	200
	3,3
	3,3 мкг /кг/сут = (200 · 1) / 60

	
	4
	<LOD
	Неприменимо
	Неприменимо

	Длительность экстракции 24 ч при 37 °C.
SFr.k. = 1
BWL = 60 кг



	Значения EEDmax в 200 мкг/кг/сут и 25 мкг/кг/сут (т. е. наивысшие для каждого периода времени) используются для оценки токсикологического риска компонента для двух периодов времени (т. е. ≤ 1 сут и 2 сут до 25 сут соответственно).

	Пример 1 — Высвобождение компонента выражается количественно в течение нескольких дней (т. е. то же изделие повторно экстрагируется 24 ч с использованием свежего растворителя). Информация по предназначенному применению МИ включает следующее:
- 	контакт извне и продленный контакт;
- 	ежедневный контакт с организмом в течение 10 сут (максимум);
- 	применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
- 	до 5 изделий в контакте с организмом пациента;
- 	конфигурация МИ с наибольшей площадью поверхности составляет 
150 cm2;
- 	экстрагированный исследуемый образец является репрезентативным образцом готового изделия с площадью поверхности 100 см2;
- 	SFr.k составляет 7,5 (т. е. 5 · 150 см2/ 100 см2).

Количества, экстрагируемые каждый день и рассчитанные ежедневные наиболее неблагоприятные воздействия, согласно формуле (E.1), представлены в таблице E.3.
Таблица E.3 — положение E.2, пример 2 — значения EEDmax для компонента согласно формуле (E.1)
	Период времени
сут
	День экстракции
	HQr.k.
мкг/сут
(Amd.1:2025)
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.1)

	≤1
	1
	12000
	1500
	1500 мкг/кг/сут = (12000 · 7,5) / 60

	2 до 10
	2
	1500
	187
	187 мкг/кг/сут = (1500 · 7,5) / 60

	
	3
	500
	62,5
	62,5 мкг/кг/сут = (500 · 7,5) / 60

	
	4
	200
	25
	25 мкг/кг/сут = (200 ·7,5) / 60

	
	5
	<LOD
	Неприменимо
	Неприменимо

	Длительность экстракции 24 ч при 37 °C.
SFr.k. = 7,5
BWL = 60 кг



Значения EEDmax 1 500 мкг/кг/сут и 187 мкг/кг/сут используются для оценки токсикологического риска для двух периодов времени (т. е. ≤ 1 сут и 2 сут до 10 сут соответственно).
E.3 Расчет наиболее неблагоприятной воздействующей дозы, основанный на максимальном высвобождении
E.3.1 Общие положения
Когда контакт МИ классифицируется как продленный или долгосрочный контакт, а данные кинетики высвобождения отсутствуют, воздействующая доза может быть вычислена с использованием формулы (E.3). Для МИ ограниченного контакта вычисление наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы должно проводиться в соответствии с положением E.2.

EEDmax = (TQ · SFa.r.) / BWL / Rd                                                (E.3)

где   EEDmax — 	является расчетной воздействующей дозой, представляющей наиболее неблагоприятное воздействие компонента;
TQ — 	является общим количеством в мкг в наличии в, на или экстрагированное из МИ (например, из исследования преувеличенной или исчерпывающей экстракции);
SFa.r. —	коэффициент масштабирования, применяемый, когда используется предположительное высвобождение;
BWL — 	наименьшая масса тела в кг индивидуума в контакте с МИ;
Rd    — 		предположительная длительность высвобождения в сут, (т. е. самое меньшее количество дней воздействия МИ), учитывая категорию воздействия ISO 10993-1, применимую к МИ.

Предположительные (т. е. стандартные по умолчанию) длительности высвобождения Rd должны применяться, основываясь на самой короткой длительности воздействия компонента каждого периода предполагаемого воздействия как представлено в таблице E.4, если не обосновано иначе подтверждающими данными.
Таблица E.4 — Выбор стандартных значений по умолчанию Rd
	Категория длительности контакта МИ
	Rd для каждого предполагаемого периода времени воздействия компонента, сут

	
	≤1 сут
	2 сут до 30 сут
	31 сут до 365 сут
	≥366 сут

	Длительная (≤ 30 сут)
	1
	2
	Неприменимо
	Неприменимо

	Долговременная
(31 сут до 365 сут)
	1
	2
	31
	Неприменимо

	Долговременная (≥ 366 сут)
	1
	2
	31
	366

	Значение Rd обозначает, когда оно используется для вычисления наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы, если не обосновано иначе.



Примечание 1 — Консервативно, хроническое воздействие для человека охватывает диапазон от 365 сут до продолжительности жизни.

Примечание 2 — Выбор наименьшего количества дней контактирования МИ с организмом в каждой категории контакта МИ является консервативным подходом к расчету воздействующей дозы.

Когда число МИ, контактирующих с организмом, отличается от числа МИ, используемых в исследовании экстракции, декларируемое TQa.r. не будет представлять наиболее неблагоприятную расчетную воздействующую дозу. Для учета разницы между предназначенным применением МИ и исследованием экстракции, декларируемое TQa.r. каждого оцениваемого компонента должно быть скорректировано применением коэффициента масштабирования, SFa.r., применяя формулу (E.4).
Когда количество МИ неприменимо (например, наибольшая площадь поверхности изделия, способная вступать в контакт с организмом, отличается от площади поверхности изделия в контакте с раствором во время экстракции), должно быть использовано максимальное количество (в см2, г или мл) МИ в контакте с организмом и количество МИ, использованного в исследовании экстракции, для вычисления SFa.r.

SFa.r. = MDb.c. / MDa.r.s                                                (E.4)

где    MDb.c. — 	максимальное число или количество (в см2, г или мл) МИ, которые      находятся в контакте с организмом одновременно;
MDa.r.s. — число или количество МИ, использованных в исследовании экстракции.

Когда TQ компонента получено методами экстракции и количественного анализа, которые являются консервативными по отношению к предназначенному применению медицинского изделия, TQ каждого декларируемого компонента может считаться как представляющее кумулятивную воздействующую дозу (TQmax) и приемлемое для вычисления наиболее неблагоприятной расчетной воздействующей дозы, EEDmax (Amd.1:2025).
Когда TQ декларируемого компонента, который может быть экстрагирован, не отражает кумулятивную воздействующую дозу, основываясь на примененных методах экстракции и количественного анализа, токсикологический риск компонента должен быть рассмотрен другими средствами согласно ISO 10993-1 и ISO 14971.
Для однократно используемых (одноразовых) МИ, когда кумулятивная длительность контакта воздействия может превышать 30 сут, необходимо использовать стандартное значение по умолчанию Rd в таблице E.4, которое применимо к длительности контакта нового одноразового МИ, для каждого периода времени предполагаемого воздействия компонента свыше 1 сут, если не обосновано иначе подтверждающей информацией по воздействию (т. е. дизайном исследования экстракции и наиболее неблагоприятным сценарием воздействия), см. примеры 2, 3 и 4.

Примечание 3 — Токсикологический риск компонента МИ может быть недооценен, когда Rd выше чем 2 используется для повторно применяемого однократно используемого (одноразового) МИ ограниченного или продленного контакта, где кумулятивная длительность контакта воздействия может превышать 30 сут.

Когда размер или количество применяемых медицинских варьируется в зависимости от индивидуальных параметров, необходимо использовать наиболее неблагоприятное (самое высокое) соотношение SFa.r. и BWL.
Примеры 1 — 4 дают расчет воздействующей дозы, основываясь на предполагаемом максимальном высвобождении.

Пример 1 — TQ компонента получено из данных рецептуры и производственного процесса, либо исчерпывающей экстракцией МИ с использованием аналитически надлежащих компонентов. Информация по предназначенному применению МИ включает следующее:
- 	имплантируемое МИ, контактирующее с мягкими тканями или костью, долговременного контакта;
- 	ежедневный контакт с организмом свыше 10 лет;
- 	применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
- 	до 2 МИ может быть имплантировано в течение жизни пациента;
- 	конфигурация МИ с наибольшей площадью поверхности составляет 
150 cm2;
- 	экстрагированный исследуемый образец является репрезентативным образцом готового изделия с площадью поверхности 100 см2;
- 	SFa.r. составляет 3 (т. е.  3 = 2 · 150 / 100);
- 	TQ в наличии или экстрагированное составляет 10000 мкг.

Рассчитанные суточные наихудшие воздействующие дозы согласно формуле (E.3) и учитывая, что TQ представляет кумулятивное количество, высвобождаемое ежесуточно за все периоды воздействия, представлены в таблице E.5.


Таблица E.5 — положение E.3, пример 1 — значения EEDmax согласно формуле (E.3) для имплантата долговременного контактирующего с мягкими тканями/костью
	Период времени
сут
	TQ
мкг
	Rd
cут
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.3)

	≤ 1
	10000
	1
	500
	500 мкг/кг/сут = (10000 · 3) / 60/ 1

	2 до 30
	10000
	2
	250
	250 мкг /кг/сут = (10000 · 3) / 60 / 2

	31 до 365
	10000
	31
	16
	16 мкг/кг/сут = (10000 · 3) / 60 / 31

	≥ 366
	10000
	366
	1,4
	1,4 мкг/кг/сут = (10000 · 3) / 60 / 366

	SFa.r. = 3



Значения EEDmax 500 мкг/кг/сут, 250 мкг/кг/сут, 16 мкг/кг/сут и 1,4 мкг/кг/сут используются для оценки токсикологического риска предполагаемого воздействия компонента для каждого периода времени соответственно.

Пример 2 — TQ компонента получено из данных рецептуры и производственного процесса, либо преувеличенной экстракцией пяти однократно используемых (одноразовых) МИ с использованием аналитически подходящих растворов. Информация по предусмотренному применению МИ включает следующее:
- 	контакт с поврежденной или подверженной опасности повреждения поверхностью;
- 	длительность контакт нового МИ с организмом кратковременный (≤ 24 ч); 
- 	длительность кумулятивного воздействия от повторного применения превышает 30 дней (т.е. долговременный контакт);
- 	применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
-  	пять новых МИ применяется каждые сутки;
- 	экстрагированный исследуемый образец является репрезентативным образцом готового изделия;
- 	SFa.r. составляет 1 (т.е. число экстрагированных МИ, 5, равно числу медицинских изделий в контакте с организмом, 5);
- 	TQ компонента в наличии или экстрагированное из пяти МИ составляет 900 мкг.

Рассчитанные суточные наихудшие воздействующие дозы согласно формуле (E.3) и учитывая, что TQ представляет кумулятивное количество, высвобождаемое ежесуточно за все периоды воздействия, представлены в таблице E.6.
Таблица E.6 — положение E.3, пример 2 — значения EEDmax согласно формуле (E.3) для однократно используемого (одноразового) МИ с кумулятивным долговременным воздействием при повторного использования каждые 24 ч
	Период времени
сут
	TQ
мкг
	Rd
сут
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.3)

	≤ 1
	900
	1
	15
	15 мкг/кг/сут = (900 · 1) / 60 / 1

	2 до 30
	900
	1
	15
	15 мкг/кг/сут = (900 · 1) / 60 / 1

	31 до 365
	900
	1
	15
	15 мкг/кг/сут = (900 · 1) / 60 / 1

	≥ 366
	900
	1
	15
	15 мкг/кг/сут = (900 · 1) / 60 / 1

	 Преувеличенная экстракция при 50 °C; SFa.r. = 1; BWL = 60 кг



Значения EEDmax 15 мкг/кг/сут, 15 мкг/кг/сут, 15 мкг/кг/сут и 15 мкг/кг/сут используются для оценки токсикологического риска предполагаемого воздействия компонента для каждого периода времени соответственно.

Пример 3 — TQ компонента получено из данных рецептуры и производственного процесса, либо преувеличенной экстракцией МИ с использованием аналитически подходящих растворов. Информация по предназначенному применению МИ включает следующее:
- 		однократно используемое (одноразовое) МИ, контактирующее с поврежденной или подверженной опасности повреждения поверхностью;
- 		длительность контакта нового МИ составляет 3 сут;
- 		длительность кумулятивного воздействия от повторного применения превышает 30 сут (т. е. долговременное);
 - 	применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
-  	1 новое МИ применяется в каждой процедуре;
- экстрагированный исследуемый образец является репрезентативным образцом готового изделия;
- 	SFa.r. составляет 1 (т. е. число экстрагированных МИ, 1, равно числу медицинских изделий в контакте с организмом, 1);
- 	TQ компонента в наличии или экстрагированное составляет 1200 мкг.

Рассчитанные суточные наихудшие воздействующие дозы согласно формуле (E.3) и учитывая, что TQ представляет кумулятивное количество, высвобождаемое ежесуточно за все периоды воздействия, представлены в таблице E.7.

Таблица E.7 — положение E.3, пример 3 — значения EEDmax согласно формуле (E.3) для однократно используемого (одноразового) МИ с кумулятивным долговременным воздействием от повторного использования каждые 3 сут
	Период времени
сут
	TQ
мкг
	Rd
сут
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.3)

	≤ 1
	1200
	1
	20
	20 мкг/кг/сут = (1200 · 1) / 60 / 1

	2 до 30
	1200
	2
	10
	10 мк/кг/сут = (1200 · 1) / 60 / 2

	31 до 365
	1200
	2
	10
	10 мкг/кг/сут = (1200 · 1) / 60 / 2

	≥ 366
	1200
	2
	10
	10 мкг/кг/сут = (1200 · 1) / 60 / 2

	 Преувеличенная экстракция 3 сут при 50 °C; SFa.r. = 1; BWL = 60 кг



Значения EEDmax 20 мкг/кг/сут, 10 мкг/кг/сут, 10 мкг/кг/сут и 10 мкг/кг/сут используются для оценки токсикологического риска предполагаемого воздействия компонента для каждого периода времени соответственно.

Пример 4 — TQ компонента получено из данных рецептуры и производственного процесса, либо исчерпывающей экстракцией МИ с использованием аналитически надлежащих компонентов. Информация по предусмотренному применению МИ включает следующее:
- 	однократно используемое (одноразовое) МИ, контактирующее с поврежденной или подверженной опасности повреждения поверхностью;
- 	длительность контакта нового МИ составляет 60 сут (т. е. долговременный);
- 	длительность кумулятивного воздействия от повторного применения превышает 2 года;
- 	применяется только для взрослых (BWL = 60 кг, оба пола);
-  	1 новое МИ применяется в каждой процедуре;
- 	экстрагированный исследуемый образец является репрезентативным образцом готового изделия;
- 	SFa.r. составляет 1 (т. е. число экстрагированных МИ, 1, равно числу МИ в контакте с организмом, 1);
- 	TQ компонента в наличии или экстрагированное составляет 10400 мкг.

Рассчитанные суточные наихудшие воздействующие дозы согласно формуле (E.3) и учитывая, что TQ представляет кумулятивное количество, высвобождаемое ежесуточно за все периоды воздействия, представлены в таблице E.8.
Таблица E.8 — положение E.3, пример 4 — значения EEDmax согласно формуле (E.3) для однократно используемого (одноразового) МИ с кумулятивным долговременным воздействием при повторном использования каждые 60 сут
	Период времени
сут
	TQ
мкг
	Rd
сут
	EEDmax
мкг/кг/сут
	Формула (E.3)

	≤ 1
	10400
	1
	173
	173 мкг/кг/сут = (10400 · 1) / 60 / 1

	2 до 30
	10400
	2
	87
	87 мкг/кг/сут = (10400 · 1) / 60 / 2

	31 до 365
	10400
	31
	5,6
	5,6 мкг/кг/сут = (10400 · 1) / 60 / 31

	≥ 366
	10400
	31
	5,6
	5,6 мкг/кг/сут = (10400 · 1) / 60 / 31

	SFa.r. = 1; BWL = 60 кг



Значения EEDmax 173 мкг/кг/сут, 87 мкг/кг/сут, 5,6 мкг/кг/сут и 5,6 мкг/кг/сут используются для оценки токсикологического риска предполагаемого воздействия компонента для каждого периода времени соответственно.
E.3.2 Альтернативный метод вычисления EEDmax основываясь на максимальном высвобождении
	Альтернативным методом вычисления EEDmax является применение формулы (E.3) с единственным значением Rd в 1 сут вне зависимости от категории контакта МИ. Это предположение о наихудшем случае, как правило, является защитным, однако оно может привести к завышению EEDmax.

Примечание — Допущение, что длительность высвобождения, Rd, составляет один день вне зависимости от категории контакта МИ, предполагает, что общее экстрагируемое количество, TQ, компонента высвобождается каждый день в течение всей длительности воздействие. Данное допущение более репрезентативно для кинетики высвобождения, когда новое МИ находится в контакте с организмом каждый день в течение всей длительности воздействия. Данное допущение обычно не является репрезентативным для кинетики высвобождения долгосрочного имплантата.

E.4 Расчет воздействующей дозы раздражителя
При расчете воздействующей дозы раздражителя воздействующая доза, в 
мкг /см2, должна вычисляться применением формулы (E.5).

EEDmax = HQi / SAext                              (E.5)

где 	EEDmax — является расчетной воздействующей дозой, представляющей   наиболее неблагоприятное воздействие компонента;
HQi — 	наибольшее количество в мкг раздражителя i, высвобождаемого в течение суток, при наличии данных кинетики высвобождения или предполагая, что высвобождение происходит за одни сутки;
SAext — 	площадь поверхности, контактирующая с организмом, в см2, МИ, использованного в экстракции или в исследовании кинетики высвобождения

Примечание — Для дополнительной информации на наибольшем количестве, основанном на данных кинетики высвобождения, см. формулу (E.1) (например, HQr.k.).


Приложение F
(справочное)
Отчет по оценке токсикологического риска

F.1 Общие положения
Данное приложение суммирует токсикологические данные для каждого компонента, обоснования и методы, используемые в вычислении и оценке воздействующей дозы компонента для документального отражения в отчете. Данная информация может облегчить процесс рассмотрения, тем не менее, представление информации, указанной в настоящем приложении, само по себе не означает соответствие всем требованиям настоящего стандарта.
F.2 Обязательные обоснования
Основные обоснования, которые могут быть включены в отчет, приведены в таблице F.1. Типы требований и их применимость приведены в таблице F.1.

Таблица F.1 — Обобщение обоснований для включения в отчет
	Тип требования и применимость
	Конкретное положение и подпункты

	Проводилась ли TRA
	Положения 5 и 11

	Когда применять 6.2.1, положение 7, положение 8, положение 9, положение 10 и положение 11
	6.1

	Вред, кроме генотоксичности, рака, системной токсичности, репродуктивной или неонатальной токсичности, либо раздражения
	6.1

	Идентификация опасных компонентов, релевантных к предназначенному применению МИ
	6.2.1 по 6.2.3 и приложение A

	Применение TSL
	6.2.2 и B.1 по B.3

	Идентификация человеческого канцерогена или возможного человеческого канцерогена
	6.2.3

	Идентификация и выбор POD из исследования токсичности, конкретного для компонента b
	6.2.4

	Получение значения TCL или TI a,b
	7.1 и приложение C

	Применение TTC a,b
	7.2

	Все случаи проведения TRA a,b
	Положение 8 и приложение E

	Вычисление MoS компонента b,c
	Положение 9




	Окончание таблицы F.1

	Тип требования и применимость
	Конкретное положение и подпункты

	Применение критерия приемлемости b,c
	Положение 10

	a  См. 7.1, 7.2 и положение 8, когда применимы требования, конкретные для TCL, TI, TTC (по применимости) и EEDmax соответственно.
b  Требование применимо при релевантности вреда, конкретного для компонента, и либо TSL не используется или TQ компонента превышает TSL.
c  Оценка токсикологического риска компонентов не рассматривает все применимые риски МИ.




F.3 Компонент, применение медицинского изделия и оценки токсикологического риска, конкретные для компонента
Следующие данные могут быть важными для отражения в отчете:
- 	информация о компоненте:
- 	наименование компонента;
- 	CAS RN;
- 	код InchlKey или SMILES (т. е., молекулярная структура компонента);
- 	экстрагированное TQ, в мкг;
- 	описание МИ;
- 	описание предусмотренного применения МИ;
- 	наименование МИ;
- 	наименования частей (если применимо);
- 	количество изделий, контактирующих с организмом;
- 	частота и длительность контакта с организмом;
- 	демография индивидуумов, контактирующих с изделием (например, возраст, пол, вес, стадия заболевания);
- 	применение изделия у младенцев младше 6 месяцев, если применимо;
- 	токсикологические данные, конкретные для компонента (см. положение 6);
- 	вред, включая тип (например, генотоксичность, канцерогенность, общая токсичность, репродуктивная токсичность или токсическое воздействие на развитие, либо раздражение), величину ответной реакции (например, непрерывные данные) и частоту возникновения (например, дискретные данные);
- 		методологическая информация, конкретная для исследования:
- 	исследуемый вид, штамм, пол, возраст и количество;
- 	путь и метод;
- 	носитель;
- 	число и диапазон вводимых доз;
- 	POD для декларируемого критичного вреда (т. е. вред с самой низкой POD,где применимы те же единицы и та же длительность воздействия);
- 	частота и длительность дозирования;
		-   источник информации;
-  	данные предела токсикологического скрининга (см. 6.2.2);
- 	когорта, вызывающая опасения, или исключенный статус;
- 	сравнение TQmax (Amd.1:2025) с TSL≤30 сут или TSL>30 сут (если используется);
- 	данные по переносимому уровню контакта и переносимой дозе (см. положение 7);
- POD, в мкг/кг/сут;
- UF (TI/TCL)1;
- UF (TI/TCL)2;
- UF (TI/TCL)n;
- MF;
- TI, в мкг/кг/сут;
- TCL, в мкг/см2;
- 	данные расчета воздействующей дозы, EEDmax, (см. положение 8), в 
мкг /см2 или мкг/кг/сут, основываясь на
- HQr.k., TQa.r., или HQi (для раздражения), см. положения E.2, E.3 или E.4 соответственно,
- SFr.k. или SFa.r., или SAext (для раздражения), см. положения E.2, E.3 или E.4 соответственно,
- BWL (кг), см. положения E.3 или E.4, и
- значение Rd, если используется SFa.r. (см. положения E.4 для применения одного или множественных значений Rd);
- значения MoS (см. положение 9).
F.4 Примеры составления таблиц оценки токсикологического риска
F.9 являются примерами, как можно обобщить информацию о токсикологическом риске.


Таблица F.2 — Информация о конкретном МИ
	Информация об изделии
	Описание

	Наименование изделия
	

	Части изделия, контактирующие с организмом (если применимо) a
	

	Число или количество изделий, контактирующих с организмом
	

	Частота и длительность контакта с организмом b
	

	Индивидуумы, контактирующие с изделием c
	

	a Применимо, когда некоторые, но не все поверхности изделия контактируют с организмом.
b Примерами частоты являются непрерывная, периодическая или однократная (одноразовая) повторенная. Примеры длительности контакта: ≤30 сут, >30 сут, но ≤365 сут или >365 сут.
c Например: мужчины (70 кг), женщины или оба пола (60 кг или ниже), дети (возрастом >1 год до ≤16 лет; 10 кг), младенцы (<1 год; 3,5 кг) и младенцы с очень низким весом при рождении (1,5 кг), см. D.2.1.




Таблица F.3 — Информация по TSL
	Наименование компонента
	CAS RNa
	Экстрагированное TQmax мкг
(Amd.1:2025)
	Компонент исключен из TSLb?
	TQmax менее чем TSL≤30 сут c?
(Amd.1:2025)
	TQmax менее чем TSL>30 сут c?
(Amd.1:2025)

	Химическое вещество 1
	
	
	Y/N
	Y/N/NA
	Y/N/NA

	Химическое вещество 2
	
	
	Y/N
	Y/N/NA
	Y/N/NA

	Химическое вещество Х
	
	
	Y/N
	Y/N/NA
	Y/N/NA

	a CAS RN, код InchlKey или SMILES.
b Да (Y) означает, что компонент является когортой, вызывающей опасения или исключенное химическое вещество; Нет (N) означает, что компонент не является когортой, вызывающей опасения или исключенным химическим веществом.
c Да (Y) означает, что максимальное общее количество (Amd.1:2025) слишком низко для краткосрочного или долгосрочного токсикологического риска (т.е., незначительный токсикологический риск); Нет (N) означает, что рекомендуется оценка краткосрочного, долгосрочного или обоих типов токсикологического риска; Неприменимо (NA) означает, что TSL не используется для оценки незначительного токсикологического риска.





Таблица F.4 — Токсикологическая информация о конкретных компонентах
	[Наименование компонента/регистрационный номер CAS]

	Исследуемый вид/штамм/
пол/возраст/
количество
	Детерминанты воздействия
	Токсикологическая информация
	Источник информации

	
	Путьa/
методb
	Носительc
	Частота/
длительностьd
	Тип сообщаемого вредаe
	Тип
 PODf
	Значение
PODg
	

	
	
	
	
	
	
	
	

	a Например: пероральный, подкожный, внутривенный.
b Например: зондовое питание, инъекция и инстилляция.
c Например: вода, корм и физиологический раствор.
d Например: каждые x часов, дней, недель.
e Например: генотоксичность, рак, системная токсичность, неспецифичная для органа,с системная токсичность, специфичная для органа (обозначьте орган и систему), репродуктивная токсичность и неонатальная токсичность.
f Например: NOAEL, LOAEL, BMDL, коэффициент уклона, TD50, NIL или MIL.
g Либо мкг/см2 (NIL или MIL), либо мкг/кг/сут (NOAEL, LOAEL, BMDL, или коэффициент уклона или TD50).



Таблица F.5 — Допустимый уровень контакта и допустимая информация о потреблении
	Наименование компонента
	CAS RN
	Вред a
	PODb
мкг/кг/сут
	UF(TI/TCL)1
	UF(TI/TCL)2
	UF(TI/TCL)n
	MF
	TIc или TCLd

	Химическое вещество 1
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое вещество 2
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое вещество Х
	
	
	
	
	
	
	
	

	a Вред включает раздражение, системную токсичность (острую, подострую, субхроническую, хроническую), генотоксичность, канцерогенность, репродуктивную или неонатальную токсичность.
b В качестве альтернативы POD выражается в мкг/см2 для получения TCL.
c TI выражается в мкг/кг/сут.
d TCL выражается в мкг/см2.



Таблица F.6 — Информация по порогу токсической опасности
	Наименование компонента
	CAS RNa
	Экстрагированное количество,
мкг
	Компонент исключен из TTC b?
	Количество меньше чем TTC?c

	Химическое вещество 1
	
	
	Y/N
	Y/N/NA

	Химическое вещество 2
	
	
	Y/N
	Y/N/NA

	Химическое вещество Х
	
	
	Y/N
	Y/N/NA

	a CAS RN, код InchlKey или SMILES.
b Да (Y) означает, что компонент является когортой, вызывающей опасения или исключенное химическое вещество; Нет (N) означает, что компонент не является когортой, вызывающей опасения или исключенным химическим веществом.
c Да (Y) означает, что экстрагированное количество представляет незначительный токсикологический риск; Нет (N) означает, что рекомендуется оценка краткосрочного, долгосрочного или обоих типов токсикологического риска; Неприменимо (NA) означает, что TTC не используется для оценки токсикологического риска.




Таблица F.7 — Наихудшая воздействующая доза
	Наименование 
компонента
	CAS RN
	Экстрагирован-ные 
HQ или TQ мкг
	SFr.k. или SFa.r.
	BWL кг
	EEDmax
(≤1 сут)a
	EEDmax
(2 сут до 30 сут)b
	EEDmax
(31 сут до 365 сут)c
	EEDmax
(≥366 сут)c

	
	
	
	
	
	Rdd сут
	EED
мкг/кг/сут
	Rdd сут
	EED
мкг/кг/сут
	Rdd сут
	EED
мкг/кг/сут
	Rdd сут
	EED
мкг/кг/сут

	Химическое 
вещество 1
	
	
	
	
	1
	
	2
	
	31
	
	366
	

	Химическое 
вещество 2
	
	
	
	
	1
	
	2
	
	31
	
	366
	

	Химическое вещество Х
	
	

	
	
	1
	
	2
	
	31
	
	366
	

	a Применимо для МИ с ограниченной, продленной и долгосрочной длительностью контакта.
b Применимо для МИ с продленной и долгосрочной длительностью контакта.
c Применимо для МИ с долгосрочной длительностью контакта.
d Для данных TQ Rd является стандартным значением по умолчанию в таблице E.4. Для данных HQ применимы 1 сут, см. E.2. Для Rd применимой к изделиям однократного (одноразового) использования с продленным или долгосрочным кумулятивным воздействием см. E.4.



Таблица F.8 — Вычисление значений коэффициента безопасности
	Наименование компонента
	CAS RN
	MoS (≤1 сут)a
	MoS
(2 сут до 30 сут)b
	MoS
(31 сут до 365 сут)c
	MoS (≥366 сут)c

	
	
	TId/TCLe
	EEDmaxf
	MoS
	TId/TCLe
	EEDmaxf
	MoS
	TId/TCLe
	EEDmaxf
	MoS
	TId/TCLe
	EEDmaxf
	MoS

	Химическое вещество 1
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое вещество 2
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое вещество  Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	
	




	Окончание таблицы F.8

	a Применимо для МИ с ограниченной, продленной и долгосрочной длительностью контакта.
b Применимо для МИ с продленной и долгосрочной длительностью контакта.
c Применимо для МИ с долгосрочной длительностью контакта.
d TI выражается в мкг/кг/сут.
e TCL выражается в мкг/см2.
f EEDmax выражается в мкг/кг/сут, когда используется TI или в мкг/см2, когда используется TCL.



Таблица F.9 — Обобщение оценки коэффициента безопасности
	Наименование компонента
	CAS RN
	MoS 
(≤1 сут)a
	MoS 
(2 сут до 30 сут)b
	MoS 
(31 сут до 365 сут)c
	MoS 
(≥366 сут)c

	
	
	MoS
	Заключениеd
	MoS
	Заключениеd
	MoS
	Заключениеd
	MoS
	Заключениеd

	Химическое вещество 1
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое 
вещество 2
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	Химическое вещество Х
	
	
	
	
	
	
	
	
	

	a Применимо для МИ с ограниченной, продленной и долгосрочной длительностью контакта.
b Применимо для МИ с продленной и долгосрочной длительностью контакта.
c Применимо для МИ с долгосрочной длительностью контакта.
d Заключения могут включать:
-  токсикологический риск переносим (т.е. EEDmax не несет ощутимого вреда здоровью) или
-  возможный токсикологический риск (т.е. EEDmax наносит или может наносить ощутимый вред здоровью), см. 10.2.













Приложение ДA
(справочное)
Сведения о соответствии ссылочных международных
стандартов межгосударственным стандартам

Таблица ДА.1
	Обозначение ссылочного международного стандарта
	Степень
соответствия
	Обозначение и наименование соответствующего
межгосударственного стандарта 

	ISO 10993-1:2018
	IDT
	ГОСТ ISO 10993-1—2021 «Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и исследования в процессе менеджмента риска»

	ISO 10993-18:2020
	IDT
	ГОСТ ISO 10993-18—2022 «Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 18. Исследование химических свойств материалов в рамках процесса менеджмента риска»

	ISO/TS 21726:2019
	IDT
	ГОСТ ISO/TS 21726—2021 «Изделия медицинские. Система оценки биологического действия. Руководство по применению порога токсической опасности для оценки биосовместимости компонентов медицинских изделий»

	ISO 14971:2019
	IDT
	ГОСТ ISO 14971—2021 «Изделия медицинские. Применение менеджмента риска к медицинским изделиям»

	Примечание — В настоящей таблице использовано следующее условное обозначение степени соответствия стандартов:
 - IDT — идентичный стандарт.
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