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Введение

ISO (Международная организация по стандартизации) является федерацией национальных ор­
ганов по стандартизации (органов— членов ISO). Работу по подготовке международных стандартов 
проводят через технические комитеты 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 (IEC) 
по вопросам стандартизации электротехнической продукции.

Процедуры, примененные при разработке настоящего стандарта, а также процедуры, предназна­
ченные для его дальнейшей поддержки, приведены в Директиве ISO/IEC, Часть 1. В частности, следует 
отметить необходимость различных критериев утверждения для различных типов документов ISO. На­
стоящий стандарт подготовлен в соответствии с редакционными правилами Директив ISO/IEC, Часть 2 
(www.iso.org/directives).

Следует отметить, что некоторые элементы настоящего стандарта могут быть объектом патент­
ных прав. ISO не несет ответственности за обеспечение таких патентных прав. Сведения о патентных 
правах при разработке настоящего стандарта будут указаны во введении и/или в перечне полученных 
патентных деклараций ISO (см. www.iso.org/patents).

Любая торговая марка, упомянутая в настоящем стандарте, является информацией, приведенной 
для удобства пользования настоящим стандартом, и не является рекламой.

Для разъяснения добровольного характера применения стандартов, значений конкретных тер­
минов ISO и выражений, относящихся к оценке соответствия, а также информации о соблюдении ISO 
принципов Всемирной торговой организации (ВТО) по техническим барьерам в торговле (ТВТ) см. сле­
дующий URL: www.iso.org/iso/foreword.html.

Настоящий стандарт разработан Техническим комитетом ISO/TC 194 «Биологическая и клиниче­
ская оценка медицинских изделий».

Настоящий стандарт представляет собой третье пересмотренное издание, которое отменяет и 
заменяет второе издание ISO 10993-16:2010, и содержит следующие изменения:

a) уточнено определение термина в 3.1;
b) уточнен раздел 4;
c) уточнен раздел 5;
d) добавлена информация по токсикокинетическим исследованиям нанообъектов;
e) уточнен пункт А.4 приложения А.
Перечень всех стандартов серии ISO 10993 представлен на официальном сайте ISO.
Токсикокинетика описывает абсорбцию, распределение, метаболизм и выделение чужеродных 

соединений в живом организме на протяжении времени. Большое значение для оценки безопасности 
медицинского изделия (МИ) имеет исследование стабильности материала/материалов методами in vivo 
и возможных потенциальных продуктов выщелачивания и деградации.

Токсикокинетические исследования применяют для оценки безопасности материалов, используе­
мых при разработке МИ, или выявления механизма наблюдаемых неблагоприятных реакций. Токсико­
кинетические исследования также могут быть применимы к МИ, содержащим активные ингредиенты. В 
таких случаях следует учитывать законодательство в области лекарственных средств. Необходимость 
и объем токсикокинетических исследований должны быть обоснованы в зависимости от характера и 
длительности контакта МИ с тканями организма (см. А.2, приложение А). Результаты анализа существу­
ющей научной информации по токсикологии и данных по токсикокинетике могут быть достаточными 
для этого обоснования.

Потенциальная опасность МИ связана с взаимодействием его компонентов или их метаболитов с 
биологической системой. МИ содержат выщелачиваемые вещества (например, остаточные количества 
катализаторов, агенты обработки, остаточные мономеры, наполнители, антиоксиданты, пластифика­
торы и т. д.) и/или продукты деградации, которые мигрируют из материала и потенциально могут стать 
причиной неблагоприятного воздействия на организм человека.

Опубликовано большое число статей по использованию токсикокинетических методов для иссле­
дования химических веществ в организме (см. Библиографию). Методология и подходы, использован­
ные в таких исследованиях, составляют основу требований настоящего стандарта. Обоснование не­
обходимости проведения токсикокинетических исследований в соответствии с настоящим стандартом 
приведено в приложении А.
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М Е Ж Г О С У Д А Р С Т В Е Н Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т

Изделия медицинские

ОЦЕНКА БИОЛОГИЧЕСКОГО ДЕЙСТВИЯ МЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ

Ч а с т ь  16

Концепция токсикокинетических исследований продуктов деградации 
и выщелачиваемых веществ

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

Дата введения — 2022—03—01

1 Область применения

Настоящий стандарт распространяется на медицинские изделия (МИ) и устанавливает требова­
ния к планированию и проведению токсикокинетических исследований для оценки биологического дей­
ствия МИ.

В приложении А приведено обоснование необходимости проведения токсикокинетических 
исследований для оценки биологического действия МИ.

2 Нормативные ссылки

В настоящем стандарте использована нормативная ссылка на следующий стандарт [для датиро­
ванных ссылок применяют только указанное издание ссылочного стандарта, для недатированных — 
последнее издание (включая все изменения к нему)]:

ISO 10993-1, Biological evaluation of medical devices — Part 1: Evaluation and testing within a risk 
management process (Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и иссле­
дования в процессе менеджмента риска)

3 Термины и определения

В настоящем стандарте применены термины по ISO 10993-1, а также следующие термины с соот­
ветствующими определениями.

ISO и IEC ведут терминологические базы данных для использования в стандартизации по следу­
ющим адресам:

- электропедия МЭК доступна на http://www.electropedia.org/;
- платформа онлайн-просмотра ISO доступна на http://www.iso.org/obp.
3.1 абсорбция (absorption): Процесс поглощения вещества тканями, кровеносной и/или лимфа­

тической системами или поступление через них.
3.2 биодоступность (bioavailability): Степень абсорбции (3.1) биологической системой конкрет­

ного вещества.
3.3 биодеградация (biodegradation): Разрушение материала под воздействием биологической 

среды.

П р и м е ч а н и е  — Процесс биодеградации может быть смоделирован методами in vitro.

Издание официальное
1
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3.4 биорезорбция (bioresorption): Процесс, в результате которого биоматериал разрушается в 
физиологической среде, а продукт/продукты получающийся/получающиеся при этом выводятся и/или 
абсорбируются.

3.5 клиренс (clearance): Скорость выведения вещества или продуктов его распада из организма 
или органов в результате метаболизма (3.14) и/или экскреции (3.9).

3.6 концентрация Cmax(Cmax): Максимальная концентрация конкретного вещества в плазме.

П р и м е ч а н и е  — Если ссылаются на максимальную концентрацию вещества в жидкости или ткани, то ей 
дают соответствующее обозначение (например, Стах печени) и выражают отношением единицы массы к единице 
объема или массы органа.

3.7 продукт деградации (degradation product): Продукт материала, образовавшийся в результа­
те химического распада исходного материала.

3.8 распределение (distribution): Процесс, в результате которого абсорбируемое вещество и/или 
его метаболиты циркулируют и распределяются внутри организма.

3.9 экскреция (excretion): Процесс, посредством которого абсорбируемое вещество и/или его 
метаболиты удаляются из организма.

3.10 экстракт (extract): Раствор, который получается в результате процесса экстракции исследу­
емого вещества (3.15) или контроля.

3.11 период полувыведения f1/2 (half-life f1/2): Время, необходимое для уменьшения концен­
трации конкретного вещества на 50 % от его начального количества в той же жидкости или ткани 
организма.

3.12 выщелачиваемое вещество (leachable): Химическое вещество, которое может мигриро­
вать из изделия или компонента в условиях хранения или применения.

П р и м е ч а н и е  — Выщелачиваемые вещества (например, добавки, мономерные или олигомерные со­
ставляющие полимерного материала) могут быть экстрагированы в лабораторных условиях, имитирующих нор­
мальные условия воздействия.

3.13 среднее время пребывания (mean residence time): Параметр, связанный с периодом полу- 
выведения (3.11), по которому количественно оценивают продолжительность присутствия конкретного 
вещества в организме.

3.14 метаболизм (metabolism): Процесс, посредством которого абсорбированное вещество 
структурно изменяется в организме в результате ферментативных и/или неферментативных реакций.

П р и м е ч а н и е  — Продукты первоначального взаимодействия могут впоследствии изменяться путем лю­
бых ферментативных или неферментативных реакций перед их экскрецией (3.9).

3.15 исследуемое вещество (test substance): Продукт деградации (3.7) или выщелачиваемое 
вещество (3.12), являющиеся объектом токсикокинетических исследований.

3.16 время fmax (^max): Время, за которое происходит достижение максимальной концентрации 
Стах (3.6) вещества.

3.17 объем распределения Vd (volume of distribution \/d): Показатель для однокамерной модели, 
описывающий предполагаемый объем, который будет содержать все количество исследуемого веще­
ства (3.15) при условии его однородного распределения в организме.

4 Требования к планированию токсикокинетических исследований

4.1 Токсикокинетические исследования планируют с учетом информации о каждом конкретном 
МИ или материале (см. приложение А).

4.2 Программу исследований составляют и оформляют до начала экспериментов. Программа ис­
следований включает план исследования и методы исследований, см. 4.3—4.7 и раздел 5.

4.3 При выборе методов токсикокинетических исследований учитывают результаты исследова­
ний экстракции (см. ISO 10993-12 и ISO 10993-18), информацию о химических и физико-химических 
свойствах, структуре поверхности материала и биохимических свойствах всех продуктов вымывания.

П р и м е ч а н и е  — Количество и скорость выделения продуктов, получающихся в результате процесса вы­
мывания, зависят от их концентрации на поверхности материала, скорости их миграции на поверхность в самом 
материале, их растворимости и скорости движения в физиологической среде.
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4.4 Токсикокинетические исследования рекомендуется проводить с потенциально токсичным про­
дуктом, охарактеризованным и полученным в результате процессов выщелачивания или деградации. 
Токсикокинетические исследования смесей веществ следует проводить только при соответствующем 
обосновании. Допускается изучение материалов в форме экстрактов, пробы которых подготовлены в 
соответствии с ISO 10993-12, а также в форме гранул или порошков, при этом форма исследуемых 
материалов должна быть обоснована при планировании исследований.

4.5 Аналитические методы выбирают таким образом, чтобы выявить и характеризовать все про­
дукты деградации и выщелачиваемые вещества, а также их метаболиты в биологических жидкостях и 
тканях. Для аналитических методов в соответствующих случаях следует использовать другие стандар­
ты серии ISO 10993. Подробное описание примененных аналитических методов приводят в отчете об 
исследованиях (см. 5.1.10).

Количественные аналитические методы должны быть применимыми к конкретным материалам, 
чувствительными и воспроизводимыми (см. ISO 10993-18). Предел обнаружения/количественной оцен­
ки должен быть задан и обоснован в отчете об исследованиях. Предварительно оценивают валидацию/ 
пригодность метода.

4.6 В плане исследования указывают физиологическую жидкость, ткань или экскрет, в которых 
будут определены уровни исследуемого вещества. Выход исследуемого вещества из матрикса необхо­
димо задокументировать.

П р и м е ч а н и е  — Кровь наиболее доступна для исследования, поэтому ее, как правило, используют для 
изучения кинетических характеристик и абсорбции. При этом следует указать, что используют для анализа — цель­
ную кровь, сыворотку или плазму, и обосновать данный выбор. Связывание с белками крови или эритроцитами 
можно определять методами in vitro.

4.7 Для определения кинетических характеристик должно быть собрано достаточно данных в 
адекватные временные интервалы.

Сбор данных рекомендуется выполнять, используя несколько периодов полувыведения веще­
ства, при этом следует учитывать ограничения применяемого аналитического метода.

5 Методы исследований

5.1 Общие положения

5.1.1 Исследования проводят на животных соответствующих пола и вида. Рекомендуется исполь­
зовать животных того же вида, что и для исследований системной токсичности. Условия содержания 
животных должны соответствовать установленным требованиям (см. ISO 10993-2).

5.1.2 Допускается проводить исследования на веществах, не меченных радиоактивными изотопа­
ми, при наличии соответствующих валидированных методов анализа данного вещества в соответству­
ющих образцах и полной характеристики метаболизма исследуемого вещества.

5.1.3 При необходимости исследуемое вещество метят стабильными изотопами. Рекомендуется 
применять радиохимически чистые изотопы (более 97 %) 14С или 3Н. При использовании изотопа 3Н 
учитывают возможность замещения трития. В отчет об исследованиях включают сведения о специфи­
ческой активности и радиохимической чистоте исследуемого вещества.

5.1.4 Исследуемое вещество вводят способом, который определяют в зависимости от назначе­
ния МИ. Исследуемое вещество должно быть приготовлено в подходящей экстрагирующей жидкости с 
учетом физико-химических свойств исследуемого вещества (продукт выщелачивания или деградации), 
соответствующих способов введения и дозы. Следует учитывать и оформлять документально данные 
о стабильности образца при условиях, выбранных для введения.

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

5.1.5 При исследовании метаболического баланса животных содержат в специально предназна­
ченных клетках.

5.1.6 Мочу и фекалии следует хранить при низкой температуре или в емкостях, содержащих кон­
серванты, не мешающие проведению анализов, для предотвращения развития постэкскреционных 
микробиологических процессов и самопроизвольного изменения. Кровь, предназначенную для иссле­
дования в виде цельной крови или плазмы крови, следует хранить в присутствии соответствующих 
антикоагулянтов.
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5.1.7 До начала исследования, по возможности, у животных отбирают контрольные пробы. В не­
которых исследованиях контрольные пробы (например, тканей) у подопытных животных отобрать не­
возможно, поэтому их забирают у животных контрольной группы.

5.1.8 Время отбора проб должно соответствовать виду исследования. Отбор проб осуществляют 
по необходимости в течение периодов времени длительностью несколько минут, часов, суток, недель 
или месяцев. Для исследований, включающих изучение продуктов выделения, как правило, используют 
24-часовые периоды в течение не менее чем 96 ч. В исследованиях, в которых предусмотрено взятие 
проб крови, кровь забирают по конкретному расписанию с интервалами от нескольких минут до не­
скольких часов в течение периода до 72 ч.

5.1.9 Токсикокинетические исследования следует проводить в соответствии со стандартами над­
лежащей лабораторной практики.

5.1.10 Отчет об исследованиях должен содержать следующую информацию (если возможно):
a) линию и источник поступления животных, возраст, пол (если самки показывают репродуктив­

ное состояние), условия содержания и рацион питания;
b ) исследуемое вещество и образец, их чистоту, стабильность, химический состав и введенное 

количество;
c) условия исследований, включая путь введения вещества;
d) методы исследования, экстракцию, обнаружение и валидацию/пригодность;
e) общее распределение исследуемого вещества в организме;
f) индивидуальные результаты на каждом этапе исследования в виде таблицы;
д) наличие системы менеджмента качества или заявление о соответствии надлежащей лабора­

торной практике;
h) описание полученных результатов;
i) интерпретацию полученных результатов.

5.2 Требования к конкретным методам исследований

5.2.1 Основные положения
5.2.1.1 Исследование планируют таким образом, чтобы получить необходимую информацию 

только для оценки степени риска использования МИ, поэтому, как правило, другие аспекты не рассма­
тривают.

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

5.2.1.3 Перечень изучаемых кинетических характеристик должен быть установлен в программе 
исследований и как минимум включать: скорость абсорбции, площадь под кривой «концентрация плаз­
мы — время», площадь под кривой «исходная концентрация плазмы — время», объем распределения 
(Ст ах> ^тах)- пеРи°Д полувыведения, среднее время пребывания в организме, скорость выведения и 
клиренс.

5.2.1.4 Кинетические характеристики могут быть определены только у конкретных видов молекул, 
и, следовательно, методы анализа должны быть применимыми и чувствительными к этим видам мо­
лекул. Истинные кинетические характеристики соответствующего соединения могут быть определены 
только при его внутривенном введении. Поэтому при необходимости в программу исследований кине­
тических характеристик включают исследования с ограниченным внутривенным введением, по резуль­
татам которых можно вычислить долю абсорбированной дозы для коррекции результатов, ожидаемых 
в других исследованиях.

Допускается применять внутриартериальное введение доз, так как некоторые соединения могут 
выводиться через дыхательную систему.

5.2.1.5 Для определения кинетических характеристик используют соответствующую кинетическую 
модель. Для этих целей следует применять специальные компьютерные программы для вычисления 
значений этих характеристик. Программное обеспечение должно быть аттестовано и сертифицировано 
в установленном порядке. Предположения, введенные в компьютерную программу, и выбор кинетиче­
ской модели регистрируют в отчете.

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

состояния и экстрагирующей жидкости. Процесс абсорбции оценивают по концентрации исследуемого
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вещества в крови, сыворотке, выделениях и тканях организма. Также рассматривают необходимость 
проведения полного исследования биологической доступности этого вещества. Выбор подходящего 
метода исследования осуществляют в зависимости от возможности применения материала, меченно­
го радиоизотопами, и используемого метода анализа. При исследовании кинетических характеристик 
константа скорости процесса абсорбции может быть достоверно вычислена при условии, что в фазе 
абсорбции отобрано достаточное число проб.

П р и м е ч а н и е  — Применяют методы in vitro, по результатам которых получают важную информацию о 
желудочно-кишечной и кожной абсорбции химических веществ.

5.2.3 Распределение
5.2.3.1 Для исследования характера распределения введенных образцов вещества, как правило, 

используют меченное радиоизотопами вещество. Исследования могут быть:
- количественными, в которых определяют уровни содержания вещества в срезах тканей;
- качественными, в которых применяют общую ауторадиографию;
- полуколичественными, в которых применяют выборочную ауторадиографию по стандартным 

полям.
5.2.3.2 Как правило, при изучении распределения исследуемого вещества в органах и тканях вре­

мя отбора проб устанавливают, основываясь на данных о кинетических характеристиках и в зависимо­
сти от времени выведения исследуемого вещества. Допускается выполнять отбор нескольких проб в 
один момент времени. Более частый отбор проб, как правило, выполняют на ранних фазах абсорбции 
и выведения, при этом следует отбирать как можно больше проб в течение фазы выведения. Основным 
решающим фактором, как правило, является чувствительность метода.

5.2.4 Метаболизм и экскреция
5.2.4.1 Животных при исследовании метаболизма следует содержать в клетках, оборудованных 

таким образом, чтобы можно было проводить отдельно сбор мочи и фекалий на всех этапах исследо­
вания, а также изучать метаболизм при отборе С 0 2 и летучих метаболитов (если возможно). При дли­
тельности исследований до 14 сут мочу и фекалии собирают отдельно через 24-часовые интервалы до 
конца эксперимента. В плане исследования может быть предусмотрена эвтаназия животных на про­
межуточных стадиях. Допускается проводить отбор проб раньше 24 ч, если установлена вероятность 
быстрого выведения исследуемого вещества или его метаболитов из организма животного. При долго­
срочных исследованиях отбор проб в начальный период проводят так же, как и при краткосрочных ис­
следованиях. Затем пробы отбирают непрерывно в течение 24 ч ежесуточно в течение установленной 
продолжительности исследования.

П р и м е ч а н и е  — Следует учитывать, что использование клеток для изучения метаболизма при долго­
срочных исследованиях может быть вредным для здоровья животных. Поэтому при долгосрочных исследованиях 
осуществляют выборку репрезентативных проб и результаты экстраполируют как при непрерывном отборе проб.

5.2.4.2 Трупы животных и/или их органы-мишени сохраняют для исследований, кровь этих жи­
вотных забирают для определения концентрации веществ в плазме и цельной крови. После отбора 
проб в момент эвтаназии клетки для исследований метаболизма, а также моче- и калосборники моют 
специальными растворителями. Полученные смывы рекомендуется объединять и сохранять в качестве 
репрезентативной фракции для анализа.

5.2.4.3 Если для введения используют меченное радиоизотопами вещество, то полное выведе­
ние или расчетное полное выведение исследуемого вещества в идеале должно быть (100 ± 1 0 )  %. 
Не во всех случаях достижимо расчетное количество полного выведения вещества, поэтому причины 
любых отклонений регистрируют и описывают в отчете об исследованиях. Количество исследуемо­
го вещества в каждой фракции анализируют с использованием установленных процедур для каждого 
меченного или не меченного радиоизотопами соединения в соответствующей среде. При применении 
соединений, меченных радиоизотопами, проводят оценку как исходного вещества, так и метаболитов 
если не используют конкретную пробу.

5.2.4.4 Уровни радиоактивности в биологической среде определяют, например, методом сцин­
тилляции жидкости. Следует учитывать, что в данном методе используют суммарную концентрацию 
соединения и его метаболитов, поэтому на ее основе невозможно определить кинетические характери­
стики. Если требуется отделение метаболитов, то используют процедуры экстракции и соответствую-

5



ГОСТ ISO 10993-16—2021

щие хроматографические методы анализа (например, методы высокоэффективной жидкостной хрома­
тографии, тонкослойной хроматографии, газожидкостной хроматографии). Определение характеристик 
полученных веществ осуществляют химическими и физико-химическими методами (например, масс- 
спектрометрическим методом, спектроскопическим методом, методом ядерно-магнитного резонанса).

5.2.4.5 Как правило, для исследования процессов метаболизма методами in vitro используют 
ткани, клетки, гомогенаты и изолированные ферменты. По результатам методов in vitro (в отличие от 
результатов методов in vivo) можно прогнозировать пути метаболизма, если вещество локализуется в 
недоступном для исследований месте. Следует учитывать, что результаты определения степени и ско­
рости метаболизма, полученные методами in vitro и in vivo, как правило, отличаются.
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Приложение А 
(обязательное)

Обоснование необходимости проведения токсикокинетических исследований 
для оценки биологического действия медицинских изделий

А.1 Использование большинства МИ связано с потенциальной опасностью. Характеристика химических 
свойств определяет химические опасности (потенциальные риски) (см. ISO 10993-18 и ISO 14971) и должна пред­
шествовать токсикокинетическим исследованиям. Следует учитывать, что проведение токсикокинетических иссле­
дований всех идентифицируемых ожидаемых и случайных продуктов деградации и выщелачивания для всех МИ 
не является обязательным или целесообразным.

А.2 Рассматривая необходимость токсикокинетических исследований как части оценки биологического дей­
ствия МИ, принимают во внимание конечный продукт, составляющие его химические вещества, ожидаемые и слу­
чайные продукты деградации и выщелачивания в сочетании с клиническим применением МИ, например с характе­
ром и длительностью контакта.

При этом следует учитывать возможное токсикокинетическое взаимодействие между активными ингредиен­
тами и продуктами деградации и/или выщелачивания.

А.З Для проведения исследований вместо методов in vivo следует применять методы in vitro, которые стан­
дартизованы, обоснованы и практически доступны, надежны и воспроизводимы (см. ISO 10993-1). Рекомендуется 
проводить исследования методами in vitro (например, тканей, гомогенатов или клеток) для изучения вероятных, а 
не допустимых продуктов деградации. Исследования методами in vivo проводят с учетом ISO 10993-2.

А.4 Решение о необходимости проведения токсикокинетических исследований принимают, если:
a) МИ при применении по назначению должно резорбироваться под влиянием биологических факторов;
b) МИ имеет постоянный контакт с организмом человека при имплантации, известна или предполагается 

его биодеградация или существенная коррозия (для изделий из металлов) и/или из МИ происходит миграция вы­
щелачиваемых веществ;

c) при анализе информации выявлено, что существует возможность образования потенциальных продуктов 
деградации и выщелачивания в значительных количествах, мигрирующих из МИ в организм человека при клини­
ческом применении;

d) при анализе информации выявлено, что МИ будет выделять активные ингредиенты/компоненты в значи­
тельных количествах;

e) при анализе информации выявлено, что МИ будет выделять нанообъекты в значительных количествах в 
организм человека при клиническом применении.

П р и м е ч а н и я
1 Термин «значительные количества» означает количества, которые изменяются в зависимости от исследу­

емого химического вещества/нанообъектов.
2 Токсикокинетические исследования нанообъектов проводят с учетом ISO/TR 10993-22.

А.5 Проведение токсикокинетических исследований не требуется, если при анализе информации:
a) выявлены достаточные данные о токсикологических или токсикокинетических характеристиках продуктов 

деградации и выщелачиваемых веществ;
b) выявлены достаточные данные о токсикологических или токсикокинетических характеристиках активных 

ингредиентов;
c) установлено, что достигаемая или предполагаемая скорость высвобождения продуктов деградации и вы­

щелачивания веществ из конкретного МИ является (см. ISO 10993-17) безопасной и демонстрирует безопасные 
уровни клинического воздействия;

d) установлено, что клиническое воздействие продуктов деградации и выщелачиваемых веществ на орга­
низм человека является безопасным.

А.6 Если материалы являются сложными и содержат продукты, которые являются эндогенными или на­
столько схожи с эндогенными продуктами, что их нельзя отличить аналитическими методами, то проведение ток­
сикокинетических исследований, как правило, невозможно.
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Приложение ДА 
(справочное)

Сведения о соответствии ссылочных международных стандартов 
межгосударственным стандартам

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение ссылочного 
международного стандарта

Степень
соответствия

Обозначение и наименование соответствующего межгосударственного
стандарта

ISO 10993-1 ЮТ ГОСТ ISO 10993-1—2021 «Изделия медицинские. Оценка биологи­
ческого действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и иссле­
дования в процессе менеджмента риска»

П р и м е ч а н и е  — В настоящем стандарте использовано следующее условное обозначение степени соот­
ветствия стандартов:

- ЮТ — идентичные стандарты.
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