
ФЕДЕРАЛЬНОЕ АГЕНТСТВО 

ПО ТЕХНИЧЕСКОМУ РЕГУЛИРОВАНИЮ И МЕТРОЛОГИИ

Н А Ц И О Н А Л Ь Н Ы Й
С Т А Н Д А Р Т

Р О С С И Й С К О Й
Ф Е Д Е Р А Ц И И

ГОСТ Р и с о
22442-3—
2011

ИЗДЕЛИЯ МЕДИЦИНСКИЕ, 
ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ТКАНИ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ 

ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ
Ч а с т ь  з

Валидация уничтожения и/или дезактивации 
вирусов и агентов инфекционной губчатой 

энцефалопатии

ISO 22442-3:2007
Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives —

Part 3: Validation of the elimination and/or inactivation of viruses and transmissible 
spongiform encephalopathy (TSE) agents 

(IDT)

Издание официальное

Москва
Стандартинформ

2011

испытания материалов

https://meganorm.ru/Index1/46/46332.htm


ГОСТ Р ИСО 22442-3—2011

Предисловие

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

Сведения о стандарте

1 ПОДГОТОВЛЕН Автономной некоммерческой организацией «Институт медико-биологических 
исследований и технологий» (АНО «ИМБИИТ») на основе собственного аутентичного перевода на рус­
ский язык текста стандарта, указанного в пункте 4

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

3 УТВЕРЖДЕН И ВВЕДЕН В ДЕЙСТВИЕ Приказом Федерального агентства по техническому 
регулированию и метрологии от 15 июня 2011 г. N9 125-ст

4 Настоящий стандарт идентичен международному стандарту ИСО 22442-3:2007 «Изделия меди­
цинские. использующие ткани и их производные животного происхождения. Часть 3. Валидация уничто­
жения и/или дезактивации вирусов и агентов инфекционной губчатой энцефалопатии (TSE)» 
(ИСО 22442-3:2007 «Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives — Part 3: Validation of the 
elimination and/or inactivation of viruses and transmissible spongiform encephalopathy (TSE) agents»).

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

5 ВВЕДЕН ВПЕРВЫЕ

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

© Стандартинформ. 2011

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

и



ГОСТ Р ИСО 22442-3—2011

Содержание

1 Область применения......................................................................................................................................... 1
2 Нормативные ссылки......................................................................................................................................... 1
3 Термины и определения..................................................  1
4 Общие требования............................................................................................................................................ 2

4.1 Контроль р и с к а ......................................................................................................................................... 2
4.2 Процесс получения и производства.......................................................................................................2
4.3 Общие требования, связанные с подтверждением..............................................................................2

5 Обзор литературы................................................ .......................................................................................... 3
5.1 Проведение обзора литературы............................................................................................................. 3
5.2 Применение результатов обзора литературы....................................................................................... 3
5.3 Вирусы............................   3
5.4 Агенты TSE.........................  3

6 Исследование уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов T S E .............................................. 4
6.1 Общая часть............................................................................................................................................... 4
6.2 Протокол.........................   4
6.3 Проведение исследования...................................................................................................................... 4
6.4 Интерпретация данны х............................................................................................................................ 4

7 Заключительный отчет...................................................................................................................................... 5
8 Пересмотр заключительного о т ч е т а .............................................................................................................5
9 Регулярное наблюдение и контроль критических параметров процесса................................................. 5
Приложение А (справочное) Требования, связанные с обзором литературы......................................... 6
Приложение В (справочное) Рекомендации по исследованию уничтожения и/или дезактивации

вирусов......................................................................................................................................... 8
Приложение С (справочное) Рекомендации по исследованию уничтожения и/или дезактивации

агентов TSE................................................................................................................................12
Приложение D (справочное) Рекомендации по уменьшению масштаба................................................13
Приложение Е (справочное) Статистическая оценка титров вирусов и коэффициентов сокращения

и оценка их достоверности....................................................................................................14
Приложение F (справочное) Вычисление коэффициентов сокращ ения................................................15
Приложение G (справочное) Вероятность обнаружения агентов при низких концентрациях.............16
Приложение ДА (справочное) Сведения о соответствии ссылочных международных стандартов

национальным стандартам Российской Федерации......................................................... 17
Библиография.................................................................................................................................................... 18

ill



ГОСТ Р ИСО 22442-3—2011

Введение

ИСО (Международная Организация Стандартизации) является всемирной федерацией органов 
национальных стандартов (организации — члены ИСО). Работа по подготовке международных стандар­
тов обычно осуществляется Техническими комитетами ИСО. Каждая организация-член, заинтересован­
ная в предмете, для которого создавался Технический комитет, имеет право быть представленной в этом 
комитете. Международные правительственные и неправительственные организации также принимают 
участие в работе во взаимодействии с ИСО. ИСО тесно сотрудничает с Международной Электротехни­
ческой Комиссией (МЭК) по всем вопросам электротехнической стандартизации.

Международные стандарты разрабатываются в соответствии с правилами, приведенными в Ди­
рективах ИСО/МЭК. Часть 2.

Основной задачей технических комитетов является подготовка международных стандартов. Про­
екты международных стандартов, принятые Техническими комитетами, распространяются организаци­
ям-членам для голосования. Публикация в качестве международного стандарта требует одобрения по 
меньшей мере 75 % организаций-членов с правом голоса.

Необходимо обратить внимание на возможность того, что некоторые элементы настоящего стан­
дарта могут подвергаться патентным правам. ИСО не несет ответственности за обозначение ка­
ких-либо таковых патентных прав.

ИСО 22442-3 был подготовлен Техническим комитетом ИСО/ТС 194 «Биологическая оценка меди­
цинских изделий». Подкомитет ПК 1 «Безопасность изделий из животной ткани».

ИСО 22442 состоит из следующих частей под общим наименованием «Изделия медицинские, ис­
пользующие ткани и их производные животного происхождения»:

- Часть 1: Менеджмент риска;
- Часть 2: Контроль отбора, сбора и обработки.
- Часть 3: Валидация уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов инфекционной губчатой 

энцефалопатии (TSE).
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Н А Ц И О Н А Л Ь Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т  Р О С С И Й С К О Й  Ф Е Д Е Р А Ц И И

ИЗДЕЛИЯ МЕДИЦИНСКИЕ, ИСПОЛЬЗУЮЩИЕ ТКАНИ И ИХ ПРОИЗВОДНЫЕ 
ЖИВОТНОГО ПРОИСХОЖДЕНИЯ

Ч а с т ь  3

Валидация уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов 
инфекционной губчатой энцефалопатии

Medical devices utilizing animal tissues and their derivatives.
Part 3. Validation of the elimination and/or Inactivation of viruses and transmissible spongiform encephalopathy agents

Дата введения — 2012—03—01

1 Область применения
Настоящий стандарт устанавливает требования к процессу уничтожения и/или дезактивации виру­

сов и агентов TSE в процессе производства медицинских изделий (за исключением диагностических ме­
дицинских изделий in vitro), использующих животные ткани или продукты, произведенные из животной 
ткани, не являющиеся жизнеспособными или приведенными в это состояние. Настоящий стандарт при­
меним в случаях, где этого требует процесс контроля риска, как описано в ИСО 22442-1. Он не касается 
других передающихся и непередающихся агентов.

П р и м е ч а н и я
1 Анализ и контроль риска описаны в ИСО 22442-1. Обычные процессы стерилизации, примененные для об­

работки животных тканей для медицинских изделий, не показали себя полностью эффективными для дезактивации 
возбудителей инфекционной губчатой энцефалопатии. Избирательность источников является особенно важной 
(см. ИСО 22442-1 и ИСО 22442-2).

2 ИСО 11135. ИСО 11137. ИСО 11737-1. ИСО 13408. ИСО 14160. ИСО 14937 и ИСО 17665 могут быть приме­
нимы для бактерий, плесневых и дрожжевых грибов (см. библиографию). Настоящий стандарт не касается исполь­
зования тканей человека в медицинских изделиях. Настоящий стандарт не определяет систему контроля качества 
для регулирования всех стадий производства медицинских изделий.

3 Наличие полной системы контроля качества во время производства не является требованием настоящего 
стандарта, но а нем приведены требования для некоторых элементов системы контроля качества. Обращено вни­
мание на стандарты для систем контроля качества (см. ИСО 13485). регулирующие все стадии производства или 
переработки медицинских изделий. Элементы системы контроля качества, обязательные согласно настоящему 
стандарту, могут составлять часть системы контроля качества, соответствующей требованиям ИСО 13485.

Настоящий стандарт не рассматривает влияние любого метода уничтожения и/или дезактивации 
на приемлемость медицинского изделия для предназначенного применения.

2 Нормативные ссылки
Следующие справочные документы являются необходимыми для применения настоящего стан­

дарта. При датированной ссылке применимо только указанное издание. При ссылке без даты примени­
мо последнее издание указанного документа (включая любые поправки).

ИСО 22442-1:2007 Медицинские изделия, использующие животные ткани и их производные. 
Часть 1. Менеджмент риска

ИСО 22442-2:2007 Медицинские изделия, использующие животные ткани и их производные. 
Часть 2. Контроль отбора, сбора и обработки

3 Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины по ИСО 22442-1. а также следующие термины с соот­

ветствующими определениями:

Издание официальное
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3.1 модельный агент: Агент TSE. проявляющий известную сопротивляемость физической и/или 
химической обработке, используемый как точка отсчета по аналогии для дезактивации значимых аген­
тов TSE. демонстрируя таким образом эффективность процесса, используемого для дезактивации.

3.2 модельный вирус: Вирус, проявляющий известную сопротивляемость физической и/или хи­
мической обработке, используемый как точка отсчета по аналогии для дезактивации значимых вирусов, 
демонстрируя таким образом эффективность процесса, используемого для дезактивации.

П р и м е ч а н и е  — Модельные вирусы включают в себя РНК. ДНК (обернутые, необернутые) и модельные 
агенты TSE.

3.3 общий коэффициент сокращения: Сумма коэффициентов редукции отдельных ступеней 
процесса.

3.4 пермиссивная клетка: Клетка, которая может быть инфицирована изучаемым вирусом и в 
которой этот вирус размножается.

3.5 коэффициент сокращения: Соотношение нагрузки вирусов или агентов TSE в соответству­
ющем используемом материале или изделии до ступени дезактивации или уничтожения и нагрузки ви­
русов или агентов TSE после ступени дезактивации или уничтожения, когда материал или изделие 
готовы к следующей ступени производственного процесса, выражаемое как число десятикратного со­
кращения (log,0).

3.6 значимый агент TSE: Агент TSE. который определенно или вероятно способен контамиии- 
ровать исходный материал или другие материалы, используемые в производстве.

3.7 значимый вирус: Вирус, который определенно или вероятно способен контаминировать ис­
ходный материал или другие материалы, используемые в производстве.

3.8 переподтверждение: Набор документированных процедур для подтверждения установлен­
ного утверждения.

3.9 процесс в уменьшенном масштабе, уменьшение масштаба: Процесс в конкретном сокра­
щенном масштабе, имитирующий параметры рабочего процесса, используемые в полномасштабном 
производстве.

3.10 стерилизация: Утвержденный процесс, используемый для освобождения продукта от жиз­
неспособных микроорганизмов всех форм.

3.11 подтверждение: Документированная процедура для получения, записи и интерпретации 
результатов, необходимых для установления того, что процесс будет неизменно производить изделие, 
соответствующее заранее определенным спецификациям [ИСО/ТС 11139:2006. определение 2.55].

4 Общие требования
4.1 Контроль риска
Анализ и контроль риска следует проводить в соответствии с ИСО 22442-1.
Необходимо учитывать производственные процессы, признанные эффективными для определен­

ных животных материалов, как описано в ИСО 22442-1:2007. приложение С.
4.2 Процесс получения и производства
Необходимо создать и поддерживать документированную систему для контроля источника сырье­

вых материалов животного происхождения. Необходимо применять положения ИСО 22442-2 для соот­
ветствия данному требованию, насколько применимо.

Необходимо установить производственный процесс для сведения к минимуму нагрузки вирусов и 
агентов TSE в исходных материалах, промежуточных и готовых изделиях

Необходимо внедрить надлежащие документированные протоколы и процедуры для гарантии 
применения утвержденных параметров обработки в течение обычных производственных процессов.

П р и м е ч а н и е  — Применение системы контроля качества, соответствующей ИСО 13485. может быть ис­
пользовано для соответствия требованиям этого раздела.

4.3 Общие требования, связанные с подтверждением
4.3.1 Документированные процедуры
Необходимо внедрить документированные процедуры и требования настоящего стандарта. Доку­

ментация и архивы должны быть рассмотрены и утверждены назначенными сотрудниками (см. 4.3.2). 
Процедуры любого обзора литературы и/или любого исследования дезактивации должны быть отраже­
ны документально и сохранены в архивах на период, обозначенный изготовителем.
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4.3.2 Сотрудники
Ответственность за внедрение положений настоящего стандарта возлагается на квалифициро­

ванных сотрудников. Требования, касающиеся компетентности, подготовки или опыта сотрудников, 
должны быть отражены документально и соответствовать работе, ответственности и полномочиям 
сотрудника.

П р и м е ч а н и е  — Уровень компетентности, подготовки и опыта, требуемый от сотрудников различных 
уровней, зависит от выполняемых видов деятельности.

4.3.3 Калибровка
Необходимо внедрить, отразить документально и поддерживать эффективную систему для калиб­

ровки всех инструментов контроля, измерения и записи, используемых для подтверждения.
4.3.4 Оборудование
Необходимо использовать надлежащее оборудование, как обозначено в протоколе. Все оборудо­

вание. требующее профилактического обслуживания, следует обслуживать в соответствии с процеду­
рами, описанными в документации. Необходимо вести документацию по техобслуживанию.

В частности, любое оборудование должно быть в состоянии проводить свой предназначенный про­
цесс в обозначенных пределах. Кроме того, если оборудование, использованное при подтверждении, не 
является идентичным используемому в нормальных производственных циклах, необходимо наличие 
адекватной документации, демонстрирующей, что рабочие параметры эквивалентны используемым в 
производственном цикле.

4.3.5 Экспериментальные системы
Дополнительные части экспериментальных систем, используемых для валидационных исследо­

ваний. такие как химикаты, клеточные системы и лабораторные животные, должны быть адекватно 
идентифицированы, обоснованы, контролированы и отражены документально.

5 Обзор литературы
5.1 Проведение обзора литературы
Необходимо провести обзор литературы, как обозначено в приложении А, в целях установления и 

анализа данных по уничтожению и/или дезактивации вирусов и агентов TSE.
5.2 Применение результатов обзора литературы
Техническая информация, полученная в результате обзора литературы, должна быть использова­

на для оптимизации плана исследования дезактивации или уничтожения.
Любая экстраполяция, основанная на дезактивации вирусов и агентов TSE, должна быть обосно­

вана и отражена документально.
Переменчивость, присущая материалам животного происхождения, используемым в медицинских 

изделиях, а также производственным процессам, может привести к ложному истолкованию достовер­
ности опубликованных данных, что необходимо учитывать.

5.3 Вирусы
Изготовитель должен продемонстрировать, дает ли обзор литературы указание, какие ступени 

дезактивации и/или уничтожения могут быть эффективными с наибольшей вероятностью. Обзор лите­
ратуры является предварительным требованием для проведения исследования вирусной дезактива­
ции. В исключительных случаях, если изготовитель решает не проводить исследование, это решение 
должно быть обосновано и отражено документально.

Если существующая информация не поддерживает уничтожения и.-'или дезактивации вирусов, не­
обходимо внедрить альтернативную систему контроля риска (см. ИСО 22442-1).

5.4 Агенты TSE
Обзор литературы должен рассмотреть, какие из опубликованных методов уничтожения и/или 

дезактивации агентов TSE могут быть подходящими для рассматриваемого медицинского изделия. В 
частности, материалы животного происхождения и производственные процессы, упоминаемые в лите­
ратуре. должны быть сопоставимы с используемыми для рассматриваемого медицинского изделия 
(см. приложение А). Необходимо провести утвержденное исследование дезактивации, если нельзя на­
глядно показать сопоставимость материалов или процессов или в случае, когда изготовитель делает 
особые заявления касательно дезактивации агентов TSE (см. раздел 6).
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Если существующая информация не поддерживает уничтожения и/или дезактивации агентов TSE, 
необходимо внедрить альтернативную систему контроля риска (см. ИСО 22442-1). Особые положения 
для производства отдельных животных материалов приведены в ИСО 22442-1, приложение С.

6 Исследование уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов TSE
6.1 Общая часть
Если выявлена необходимость исследования уничтожения и/или дезактивации (см. 5.3 и 5.4). они 

должны быть проведены так, чтобы была обоснована действенность конкретных ступеней произво­
дства против конкретных агентов (см. приложения В и С).

Если изготовитель использует процессы стерилизации, утвержденные для бактерий, плесневых и 
дрожжевых грибов, таковые процессы также должны быть основаны на соответствующих подтверждаю­
щих данных по уничтожению и/или дезактивации вирусов и агентов TSE.

6.2 Протокол
Протокол исследования, наглядно показывающего уничтожение и/или дезактивацию вирусов и 

агентов TSE во время производства, должен содержать следующие подробности, включая по примени­
мости численные значения и критерии допустимости:

a) известные факторы риска, связанные с конкретной тканью (см. ИСО 22442-1);
b) установление значимых агентов:
c) основание для выбора определенных комбинаций модельных агентов: модели для исследова­

ния уничтожения и/или дезактивации должны быть выбраны изготовителем; обоснование выбора моде­
лей должно быть отражено документально.

П р и м е ч а н и е  1 — Модельные вирусы включают в себя РНК. ДНК (обернутые, необернутые). (см. также 
таблицу В.1) и модельные агенты TSE.

П р и м е ч а н и е  2 — В рамках исследования возможно использовать биопробы агентов TSE (мыши или 
хомяки в качестве моделей) для утверждения дезактивации агентов путем процесса производства медицинского 
изделия или компонентов. Такие исследования считаются предсказывающими эффективность дезактивации аген­
тов TSE. которые могут вызвать заболевания, например губчатую энцефалопатию крупного рогатого скота, почесу­
ху и болезнь Крейтцфельдта-Якоба;

d) установление и определение производственных стадий, избранных для уничтожения и/или 
дезактивации значимых вирусов и агентов TSE;

e) документация любого уменьшения масштаба, включая демонстрацию достоверности умень­
шенной версии производственного процесса.

П р и м е ч а н и е  3 — Рекомендации по уменьшению масштаба приведены в приложении D.

П р и м е ч а н и е  4 — Необходимо учитывать потенциальный негативный эффект одной стадии обработки 
на деэактивационнуклуничтожающую эффективность последующих стадий обработки. Использование информа­
ции в литературе по эффективности отдельной стадии обработки может не быть целесообразным, если существу­
ющая информация не относится к той же последовательности процессов, планируемой к использованию 
изготовителем.

П р и м е ч а н и е  5 — Маловероятно, что общий коэффициент сокращения будет равен сумме коэффици­
ентов сокращения отдельных стадий обработки, использующих схожие физические, химические, ферментативные 
или термические механизмы действия или реагенты для снижения нагрузки вирусов ипи агентов TSE. При последу­
ющем применении той же стадии обработки возможна потеря действенности;

f) методы вычисления коэффициентов сокращения;
д) метод оценки кинетики сокращения, если применимо (см. приложения Е и F).
П р и м е ч а н и е  6 — Необходимо обратить должное внимание на статистические и физические ограниче­

ния выборочных исследований и пределы чувствительности методов обнаружения (см. В.3.5 и приложения С. Е и F).

6.3 Проведение исследования
Исследование следует проводить в соответствии с протоколом.
6.4 Интерпретация данных
Необходимо определить коэффициент сокращения (см. В.3.5 и приложения С, Е и F). Нужно оце­

нить эффективность установленных производственных ступеней для уничтожения и/или дезактивации 
вирусов и агентов TSE.
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Необходимо затронуть уменьшение масштаба и другие переменные, которые могут повлиять на 
результаты.

П р и м е ч а н и е  — Коэффициенты сокращения обычно вычисляют для каждой ступени в рамках контроли­
руемого исследования.

7 Заключительный отчет
Необходимо составить заключительный отчет, содержащий:
- обзор литературы (см. раздел 5 и приложение А) и/или
- критическую оценку данных, полученных во время какого-либо уничтожения, и/или
- проведенное исследование дезактивации (см. раздел 6);
- общее заключение;
- ссылки на настоящий стандарт.
Отчет должен определить производственные параметры, критичные для эффективности процес­

са дезактивации или уничтожения. Необходимо установить и указать допустимые пределы таких пара­
метров.

Необходимо включить обзор, демонстрирующий все значимые ступени обработки с заявлением 
факторов сокращения агентов (см. В.3.5 и приложение С).

П р и м е ч а н и е  — Это может быть приведено в форме диаграммы

Отчет должен быть подписан лицами, назначенными ответственными за его подготовку, пере­
смотр и утверждение. Отчет должен быть сохранен и включен в документацию контроля риска (для пе- 
реутверждений см. раздел 8).

8 Пересмотр заключительного отчета
Необходимо отразить документально процедуры для пересмотра заключительного отчета.
Пересмотр заключительного отчета должен быть проведен при значительных изменениях произ­

водственного процесса или процессов и/или при поступлении значимой информации, не учтенной ра­
нее в заключительном отчете, например достоверных научных данных, научной литературы и 
авторитетных публикаций. По необходимости следует предпринять и включить в отчет корректировки 
и/или дополнительные исследования для пвреутверждения производственного процесса.

Необходимо сохранять информацию о любом пересмотре заключительного отчета.

9 Регулярное наблюдение и контроль критических параметров процесса
Изготовитель должен предоставить гарантию того, что все критические параметры, определенные 

в заключительном отчете, наблюдаются и контролируются во время производства.
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Приложение А 
(справочное)

Требования, связанные с обзором литературы

А.1 Общая часть
ИСО 14155 содержит соответствующую информацию по обзору литературы. Дальнейшие пересмотры этого 

документа будут отслеживаться.
Обзор литературы должен установить исследования возможностей производственного процесса в плане 

уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов TSE. Обзор литературы должен быть проведен лицами, дол­
жным образом квалифицированными в соответствующей области, знакомыми с современным уровнем и способны­
ми проявить объективность.

А.1.1 Методология
А.1.1.1 Общая часть
Необходимо точно определить вопросы, требующие ответа. Это должно включать, по меньшей мере:
- установление значимых вирусов и агентов TSE, которые послужат основой поиску (см. приложения В и С);
-установление ступеней производства, способных дезактивировать и/или уничтожить значимые вирусы и

агенты TSE.
- установление влияния предшествующих производственных ступеней на действенность процесса;
-установление значимых параметров производственных ступеней:
-обзор потенциальной действенности процесса уничтожения и/или дезактивации вирусов и агентов TSE;
- оценку эффекта животной ткани или ее производных на действенность процесса.
Должен быть составлен протокол установления, выбора и обзора уместных отчетов, который предпочтитель­

но должен быть основан на общепринятой практике систематического обзора литературы.
А.1.1.2 Задача
Задача обзора литературы должна быть четко определена. Необходимо обозначить типы отчетов, имеющие 

отношение к цели обзора литературы.
А.1.1.3 Установление данных
Данные должны быть получены из научных публикаций, например достоверных научных данных, научной ли­

тературы и авторитетных публикаций. Необходимо провести систематический поиск питературы для уменьшения 
риска предвзятости. Также необходимо принять во внимание неопубликованные данные.

Обзор литературы должен установить:
- источники данных и масштабы поиска в базах данных или других источников информации.
- основание для выбора/эначимость опубликованной литературы;
- основание для заключения о том. что все значимые источники, как положительные, так и отрицательные, 

были установлены;
- критерий исключения конкретных источников вместе с обоснованием такового исключения.

П р и м е ч а н и е  — Возможными источниками данных для систематического обзора литературы являются, 
например:

- медицинские и парамедицинские базы данных:
- технические документы от соответствующих Технических комитетов;
- литература на иностранных языках;
- «серая литература* (диссертации, внутренние отчеты, нереферативные журналы. Интернет, промышлен­

ные архивы):
- ссылки, приведенные в основных источниках;
- другие неопубпикованные источники, известные экспертам в данной области (полученные путем личного 

контакта);
- необработанные данные опубликованных испытаний (полученные путем личного контакта).

А.1.1.4 Применимость данных
Обзор литературы должен четко установить, насколько литература касается конкретных характеристик и осо­

бенностей. связанных с производственным процессом рассматриваемого изделия.
Если включенные в обзор опубликованные отчеты непосредственно не упоминают производственный про­

цесс рассматриваемого изделия, то необходимо применить следующее.
Изготовитель должен наглядно показать эквивалентность производственного процесса, являющегося пред­

метом опубликованных отчетов, процессу, применяемому для рассматриваемого изделия. Это включает демон­
страцию следующего:

- аналогичная ткань;
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- аналогичные геометрические характеристики;
- эквивалентное качество материала;
- эквивалентные условия процесса (например, время, температура, концентрация, уровень pH. давление, 

шкала, растворители), если нельзя обосновать различия.
А.1.1.5 Оценка
Обзор литературы должен подчеркнуть значение, придаваемое конкретным источникам, основываясь на 

ряде факторов. Таковые включают.
- значимость опыта и компетентности автора по отношению к конкретному рассматриваемому изделию и/или 

производственному процессу;
- обоснованы ли выводы автора существующими данными;
- отражает ли литература существующие методы и технологии общепризнанного современного уровня.

П р и м е ч а н и е  — Предшествующие исследования, не отражающие современный уровень, иногда содер­
жат значимую информацию:

- были ли источники взяты из признанных научных публикаций,
- были ли отчеты опубликованы в реферируемых журналах:
- в какой степени опубликованная литература является результатом исследования или исследований, кото­

рые следовали научным принципам касательно планирования, например, наличия наглядных и соответствующих 
конечных точек и установления надлежащего статистического плана анализа.

Если оценка включает в себя «серую литературу» или неопубликованные данные, при составлении обзора 
литературы необходимо взвесить значение, придаваемое каждому отчету. При использовании такой информации 
необходимо включить достаточные научные данные контролируемых исследований (можно в суммарной форме), 
которые делают научное рассмотрение возможным.

Доказательство не должно состоять из.
a) отчетов, не включающих подробности, достаточные для научной оценки (включая отсутствие принятого и 

утвержденного статистического плана, если это применимо к плану назначенного исследования);
b ) необоснованных мнений.
А .1.2 Критическая оценка
Обзор литературы/источников должен включать в себя критическую оценку литературы/источников. Таковая 

критическая оценка должна.
- быть написана лицами, должным образом квалифицированными в соответствующей области, знакомыми с 

современным уровнем науки и способными проявить объективность;
- содержать краткое описание медицинского изделия:
- содержать анализ всех рассмотренных существующих данных как благоприятных, так и неблагоприятных;
- установить, насколько литература соответствует конкретным характеристикам и особенностям рассматри­

ваемой ткани, обращая должное внимание на степень сходства тканей, упомянутых в литературе и в оцениваемом 
изделии.

- проанализировать известную опасность, сопряженный риск и надлежащую безопасность;
- содержать описание методов сравнения разных публикаций; во избежание придания излишней значимости 

необходимо уделять особое внимание в случаях повторных публикаций тех же авторов;
- содержать список публикаций с надлежащими перекрестными ссылками в оценке,
- содержать заявление о том. что была наглядно показана равноценность всех значимых характеристик, если 

данные относятся к эквивалентному изделию.
Критическая оценка должна быть подписана и датирована автором.

А .2 вы воды
В результате обзора литературы изготовитель должен быть в состоянии ответить на следующие вопросы.
- Являются ли заявленные выводы достоверными?
- Являются ли данные достаточными для демонстрации соответствия с надлежащими основными требова­

ниями?
А.З Отчет
Результаты обзора литературы должны быть объединены в отчете. Он должен включать критическую оценку 

литературы, выводы и всю уместную информацию согласно требованиям данного приложения (см. раздел 7).

П р и м е ч а н и е — Недостаточное содержание или качество любого из вышеуказанных этапов или нали­
чие значимой новой информации логически приводит к переоценке информации и. по необходимости, возврату к 
соответствующей более ранней стадии, внося необходимые поправки и повторяя процесс.
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Приложение В 
(справочное)

Рекомендации по исследованию уничтожения и/или дезактивации вирусов

В.1 Общая часть
Предполагается, что уничтожение и/или дезактивация вирусов будут следовать вероятностной концепции, и, 

следовательно, невозможно гарантировать полное отсутствие контаминации в изделиях.
Все испытания страдают от присущей ограниченности количественных вирусных проб, когда способность вы­

явить низкие концентрации вирусов зависит по статистическим причинам от размеров образца (см. приложение G).
Установление отсутствия значимых вирусов в/или на ткани должно быть основано не только на результатах 

прямого теста на их наличие, но также на демонстрации того, что производственные ступени способны их дезакти­
вировать или удалить.

В.2 Выбор вирусов
В.2.1 Выбор вирусов, используемых для исследования уничтожения и/или дезактивации, является критиче­

ским моментом.
По возможности необходимо выбрать значимый вирус. Если использование значимых вирусов не демон­

стрирует широкий диапазон свойств, где требуется, то подтверждение должно быть проведено с модельными виру­
сами.

8.2.2 Вирусные модели для исследований уничтожения и/или дезактивации должны быть выбраны таким 
образом, чтобы представить, насколько возможно, точно соответствующие вирусы, которые могут инфицировать 
изделие, и представить, насколько возможно, широкий диапазон физико-химических свойств для испытания спо­
собности процесса дезактивировать вирусы. На выбор модельных вирусов также должны влиять качество и свой­
ства исходного материала и производственный процесс.

в.2.3 Если не обосновано иначе, при наличии двух возможных вирусов для исследования уничтожения и/или 
дезактивации конкретной ступени либо по причине их равного сходства с возможными контаминантами или сход­
ных физико-химических свойств необходимо выбрать более стойкий.

П р и м е ч а н и е  — Хотя исходный материал не обязательно является носителем конкретных модельных 
вирусов, показатели сокращения, полученныедля таких вирусов, предоставляют полезную информацию об общей 
способности производственного процесса уничтожать и/или дезактивировать вирусы.

В.2.4 Необходимо учитывать продолжающуюся восстанавливаемость модельного вируса в течение иссле­
дования дезактивации.

В.2.5 По возможности выбор вирусов должен быть таким, чтобы вирусы могли быть выращены до высокого
титра.

В.2.6 Необходимо наличие эффективной, чувствительной и надежной пробы для обнаружения избранных 
вирусов до и после прохождения производственной ступени.

В.2.7 Необходимо учитывать опасность для здоровья сотрудников, выполняющих исследования подтвер­
ждения. которую могут представлять определенные вирусы, а также использование уместных мер защиты.

В.2.8 Примеры модельных вирусов, использованных или рекомендованных для использования в исследова­
ниях подтверждения дезактивации, приведены в таблице В.1.

В.З Разработка и возможные последствия исследований уничтожения и/или дезактивации
В.3.1 Общая часть
Исследования уничтожения и/или дезактивации состоят в преднамеренном введении (специальном добав­

лении) известного вирусного титра в различные производственные стадии и измерении степени дезактивации в те­
чение последующей отдельной производственной стадии или стадий. Утверждение каждой отдельной 
производственной стадии производственного процесса не является необходимым. Только те производственные 
стадии, которые вероятно или потенциально могут способствовать уничтожению и/или дезактивации вирусов, дол­
жны являться предметом изучения уничтожения и/или дезактивации. В случаях, когда процесс включает а себя не­
сколько производственных ступеней с низким коэффициентом сокращения в каждой, может быть необходимым 
утверждение процесса в целом (см. В.3.5).

Необходимо тщательно рассмотреть точное определение отдельной производственной стадии.
Необходимо избегать намеренного внесения любого вируса на производственный объект. Подтверждение 

должно быть проведено в отдельной лаборатории, оборудованной для таких целей, обычно на уменьшенной вер­
сии производственного процесса, и выполнено соответственно компетентными и опытными сотрудниками. Для ре­
комендаций по уменьшению см. приложение D.
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В.3.2 Разработка исследования
В.3.2.1 Исследование должно быть разработано таким образом, чтобы наличие вирусов определялось коли­

чественным методом с учетом пределов чувствительности проб (см. приложение G).
В.3.2.2 Действенность дезактивации/уничтожения вирусов будет зависеть от структуры, размеров и формы 

материала и от их распределения в нем. Исследование должно быть разработано с учетом этого.
В.3.2.3 Количество вируса, добавленного в исходный материал для изучаемой ступени производства, дол­

жно быть максимально высоким в целях адекватного определения возможностей производственной ступени. Тем 
не менее, объем добавленной взвеси, содержащей вирус, не должен превышать 10 % общего продукта, подвергае­
мого специальному добавлению, так что исследуемый образец остается композиционно сходным с производствен­
ным материалом Вычисленные коэффициенты сокращения должны быть основаны на вирусе, обнаруживаемом в 
исходном материале со специальным добавлением, а не на количестве добавленного вируса.

В.3.2.4 Если возможно, вирус в образцах из модельных экспериментов должен быть титрован без дальней­
ших манипуляций, таких как ультрацентрифугирование, диализ или хранение. В случаях, когда дальнейшая обра­
ботка неизбежна, например для удаления ипи нейтрализации ингибиторов или токсичных веществ, или для 
хранения на определенный период для того, чтобы все образцы были титрованы вместе, необходимо выбрать со­
ответствующие контрольные образцы для определения эффекта процедур на результате исследования, например 
эффекта разбавления. Влияние образца на систему обнаружения, включая токсические эффекты, необходимо за­
регистрировать, так как оно влияет на пределы обнаружения. Хранение вирусов и образцов с добавленным виру­
сом следует проводить при заявленных условиях.

В.3.2.5 Когда это возможно, необходимо получить кинетику дезактивации вирусов для измерения угла накло­
на кривой и определения теоретического времени, необходимого для дезактивации всей популяции вирусов.

Исследования дезактивации следует планировать таким образом, чтобы пробы забирались в разное время, 
позволяя построить график дезактивации. Часто дезактивация вируса имеет быструю начальную фазу, за которой 
следует более медленная фаза. Изучение второй фазы особенно важно для определения характеристик процесса 
дезактивации (см. В.4.1).

В.3.2.6 В случае уничтожения, т.е. снижения инфицированности вируса путем разделения на преципитаты 
или удаления определенных фракций, удаленный образец также должен быть изучен. Необходимо составить ба­
ланс распределения вируса в различных фракциях, когда это возможно.

В.3.2.7 Метод пробы количественной инфицированности вирусов должен иметь адекватную чувствитель­
ность и воспроизводимость и быть проведен с достаточными репликами и контрольными образцами для гарантии 
адекватной статистической точности результата (см. приложение Е).

В.3.2.8 Достоверность достигнутого сокращения логарифма должна быть установлена исследованием эффек­
та колебания в критических параметрах процесса, использованных для установления пределов внутри процесса.

В.3.3 Выращивание вирусных моделей
Модели вирусов, используемые для утверждения процесса дезактивации, предпочтительно должны быть со­

зданы в клеточных культурах, когда таковые доступны. Выбранная система клеточной культуры не должна изме­
нять свойства модельного вируса.

В.3.4 Проведение исследований в клеточных культурах
В.3.4.1 Модели вирусов, используемые для подтверждения процессов дезактивации, предпочтительно дол­

жны быть испытаны в клеточных культурах. Необходимо использовать модель пермиссивной клетки для испытания 
потенциала к дезактивации различных производственных ступеней.

До оценки вирусных титров после дезактивации сначала необходимо оценить наличие какой-либо токсичнос­
ти дезактивационных агентов ипи проб процесса на системе клеточной культуры, используемой для выращивания 
вируса. Обычно образцы должны быть нейтрализованы или разведены до нетоксичной дозы для анализа в систе­
мах клеточных культур.

В.3.4.2 Внутриклеточные вирусы обычно сложнее дезактивировать, чем внеклеточные. Подход с использо­
ванием пермиссивной клетки позволяет провести испытание действенности параметров обработки при дезактива­
ции как внутриклеточных, так и внеклеточных вирусов

В.3.4.3 Испытание следует продолжать до прекращения извлечения вирулентных вирусов из клеточных 
культур, инфицированных избранными модельными вирусами. По возможности необходимо в определенной сте­
пени провести пробы антител или иного фактора интерференции в природном агенте на образцах, все агенты кото­
рых были предположительно удалены или дезактивированы. В некоторых случаях невозможно отделит» эффект 
дезактивации от эффекта интерференции.

В.3.5 Коэффициенты сокращения
B.3.S.1 Задачей исследования является установление ступеней, эффективных для дезактивации и/или 

уничтожения вирусов и для измерения общей способности производственного процесса к их дезактивации/удале- 
нию. Общий коэффициент сокращения обычно выражают как сумму индивидуальных факторов. Тем не менее, про­
стое суммирование отдельных коэффициентов сокращения может не являться обоснованным, особенно в случаях
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вирусов, свойства сопротивляемости которых не изучены полностью. Сокращения в вирусном титре в течение ста­
дии процесса порядка менее чем одного логарифма считаются незначительными и должны быть проигнорированы. 
Изготовители должны отличать действенные стадии от стадий процесса, которые могут способствовать удалению, 
но которые не настолько надежны. Также необходимо рассмотреть, будут ли вирусы, уцелевшие после одной ста­
дии, устойчивыми в последующей стадии, либо более уязвимыми. Как правило, отдельная стадия со значительным 
эффектом дает лучшую гарантию снижения риска, чем несколько стадий с тем же общим эффектом.

В.3.5.2 Для всех вирусов изготовители должны обосновать приемлемость полученных коэффициентов со­
кращения. Необходимо принять во внимание, где применимо, обшее испытание производственного процесса для 
обоснования общей способности процесса по отношению к дезактивации и/или уничтожению вирусов (испытание 
изделия после прогона процесса, следуя за добавлением к исходному материалу дозы с максимальной контамина­
цией).

В.4 Ограничения исследования уничтожения и/или дезактивации
В.4.1 Исследования уничтожения и/или дезактивации способствуют применению контроля риска для обес­

печения приемлемого уровня безопасности медицинского изделия. Гем не менее, ряд факторов в разработке и вы­
полнении исследований уничтожения и/или дезактивации может привести к неверной оценке способности 
процесса уничтожать и/или дезактивировать вирусы. Эти факторы включают следующее:

a) Разные лабораторные штаммы вируса могут иметь различную чувствительность к той же обработке.
b ) Когда вирусные препараты, используемые для утверждения ступени уничтожения и/или дезактивации, со­

здаются в тканевой культуре, поведение вируса, полученного из тканевой культуры, в исследовании уничтожения 
и/или дезактивации может отличаться от поведения природного вируса (например, если природный и выращенный 
вирусы различаются по чистоте или степени накапливания).

c) Способность всего процесса к сокращению инфицированности часто выражается как сумма логарифма 
сокращений каждой стадии. Это является удобным способом вычисления общего коэффициента сокращения, хотя 
существуют определенные ситуации, где прибавление логарифмических сокращений может не быть действитель­
ным (например, где сокращение зависит от адсорбции вируса матрицей).

<1) Дезактивация вирулентности вируса часто следует за двухфазной кривой, при которой за быстрой началь­
ной фазой следует более медленная. Возможно, что вирусы, уцелевшие после конкретной стадии дезактивации, 
могут быть более стойкими в последующих стадиях. Как следствие, общий коэффициент сокращения не обязатель­
но является суммой коэффициентов сокращения, вычисленных для каждой отдельной стадии с использованием 
каждый раз свежего инокулята вируса.

e) Например, если стойкая фракция принимает форму вирусных накоплений, вирулентность может быть 
устойчивой к ряду различных обработок, таких как фиксация и стерилизация.

f) Если кривая дезактивации нетипична по сравнению с существующими данными, необходимо рассмотреть 
это особенно и объяснить.

д) Выражение коэффициентов сокращения как логарифмических сокращений в титре подразумевает, что. 
хотя остаточная инфицированность вируса может быть значительно сокращена, она никогда не будет равнятся 
нулю.

В.4.2 Существует вероятность, что обработка в уменьшенном масштабе будет отличаться от полномас­
штабной обработки, несмотря на усилия, направленные на создание процесса в уменьшенном масштабе (см. при­
ложение О).

8.4.3 При определенных обстоятельствах в материале могут находиться антитела или другие молекулы, 
противо/взаимодействующие с вирусной моделью. Это может повлиять на разделение вирусной модели или ее 
подверженность дезактивации, но также может усложнить план исследования нейтрализацей вирулентности. Мо­
жет быть сложно оценить пригодность плана исследования. Уровень антител в наличии может быть рассмотрен как 
значительная переменная процесса.

По применимости следует провести какую-то степень пробы антител или другого молекулярного противо/вза- 
имодействия с модельным вирусом на образцах, где ожидается, что все модельные вирусы были удалены или дез­
активированы.

В некоторых случаях невозможно отделить эффект дезактивации от эффекта лротиво/взаимодействия.
в.4.4 Небольшие различия в производственных параметрах, таких как белковое содержание или температу­

ра. могут привести к большим отличиям в сокращении вирулентности вируса каким-либо механизмом.
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Приложение С 
(справочное)

Рекомендации по исследованию уничтожения и/или дезактивации агентов TSE

С.1 Общая часть
Валидационные исследования процедур удаления/дезактивации агентов являются сложными для разработ­

ки и выполнения, а их результаты сложно истолковать. Необходимо принимать во внимание сущность материала 
со специальным добавлением и его соотношение с естественной ситуацией, план исследования (включая умень­
шение масштабов процессов) и метод обнаружения агента (проба иj vitro или in vivo). Пробы In vitro могут быть при­
годными в экспериментах со специальным добавлением для исследования производственных процессов, но важна 
корреляция таких результатов с результатами, полученными после проб вирулентности, как уже сообщалось в пуб­
ликациях в данной области. Необходимы дальнейшие исследования для расширения понимания наиболее подхо­
дящего «препарата с добавлением» для валидационных исследований. Следовательно, в настоящий момент 
валидационные исследования, как правило, не требуются.

В дополнение к использованию приемлемых источников изготовителей призывают к продолжению исследо­
ваний по методам удаления и дезактивации для установления ступеней/лроиессов. которые могут иметь преиму­
щество при гарантии удаления или дезактивации агентов TSE. В любом случае, по возможности, необходимо 
выработать производственный процесс с учетом существующей информации о методах, считающихся способными 
дезактивировать или удалить агенты TSE.

Для надлежащих валидационных исследований изготовитель должен организовать конкретное исследова­
ние дезактивации и/или уничтожения на научной основе с необходимым учетом следующего:

- установление опасности (ей), связанной (ых) с тканью;
- установление значимых модельных агентов.
- основание для выбора определенной комбинации модельных агентов:
- установление стадии, избранной для уничтожения и/или дезактивации передающихся агентов;
- вычисление коэффициентов редукции.
Заключительный отчет должен установить производственные параметры и пределы, критические для эф­

фективности процесса дезактивации или уничтожения.
Должны быть использованы соответствующие документированные процедуры для гарантии того, что в тече­

ние обычного производства применялись утвержденные параметры обработки.
Примерами модельных агентов TSE. использованных или рекомендованных для использования а исследо­

ваниях подтверждения дезактивации, являются штаммы почесухи 263К. 139А. 22С. МЕ7. 87А и штамм BSE 301V, 
пассированный на мышах.

В контролируемом исследовании с модельными TSE испытания на животных придают определенную сте­
пень выявляемости.

С.2 Агенты TSE. выдерживающие стадии дезактивации
Также необходимо обратить внимание, будут ли агенты TSE, уцелевшие после одной стадии, устойчивыми в 

последующей стадии либо более уязвимыми. Например, было доказано, что формальдегидная обработка агентов 
TSE повышает их жаростойкость Как правило, отдельная стадия со значительным эффектом дает лучшую гаран­
тию снижения риска, чем несколько стадий с тем же общим эффектом.

Сокращения в титре TSE во время стадии процесса менее чем одного логарифма считаются незначи­
тельными.
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Приложение О 
(справочное)

Рекомендации по уменьшению масштаба

Так как внесение инфекционных агентов в производственные зоны является опасным, исследование под­
тверждения уничтожения и/или дезактивации должно быть проведено в отдельной лаборатории, оборудованной 
для вирусологической деятельности, и выполнено сотрудниками с соответственным опытом. В практических целях 
может быть необходимым использовать процесс в уменьшенном масштабе. Следующий список предназначен а ка­
честве рекомендаций при использовании процессов уменьшенного масштаба:

a) модель а уменьшенном масштабе должна имитировать производственный процесс, насколько практичес­
ки возможно, и должна быть разработана совместно с производственным персоналом, ответственным за полно­
масштабный процесс:

b ) достоверность каждой соответствующей ступени процесса уменьшенного масштаба должна быть отраже­
на документально по сравнению с параметрами процесса, такими как уровень pH. концентрация, объем, температу­
ра. оборудование, аремя реакции, состав.

c) процесс уменьшенного масштаба должен быть выработан таким образом, чтобы представлять условия 
наихудшего случая касательно способности производственного процесса к уничтожению и/или дезактивации виру­
сов и агентов TSE.

П р и м е ч а н и е  — Необходимо обратить особое внимание на условия наихудшего случая. В этом могут 
помочь оценка литературы или эксперименты на эксплуатационных пределах процесса;

d) отклонения от полного производственного процесса, которых нельзя избежать, должны быть обоснованы 
с учетом их потенциального влияния на результаты:

e) основание, протокол исследования и критерий приемлемости для процесса уменьшенного масштаба не­
обходимо отразить документально.
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Приложение Е 
(справочное)

Статистическая оценка титров вирусов и коэффициентов сокращения и оценка
их достоверности11

Титрации вирусов подвержены проблемам колебания, свойственным всем системам биологических проб. 
Таким образом, для определения надежности исследования необходима оценка точности вирусных титраций и вы­
веденных из них коэффициентов сокращения, а также достоверности проб. Целью статистической оценки является 
установление того факта, что исследование было проведено на приемлемом уровне вирусологической компетен­
тности.

1) Методы проб могут быть либо дискретными, либо количественными. Дискретные методы включают в себя 
пробы инфицированности в животных или пробы дозы, инфицирующей культуру ткани (ТОЮ), в которых животное 
или клеточную культуру оценивают как инфицированное или нет. Титры вирулентности затем измеряют, используя 
пропорцию инфицированных животных или культур. При количественных методах измеряемая вирулентность по­
стоянно меняется в зависимости от ввода вируса. Количественные методы включают в себя пробы бляшек, где 
каждая бляшка соответствует одной инфекционной единице. Как дискретные, так и количественные пробы подда­
ются статистической оценке.

2) Колебания могут появиться внутри пробы в результате ошибок при разведении, статистических эффектов 
и различий внутри системы проб, которые либо неизвестны, либо трудноконтролируемы. Эти эффекты с большей 
вероятностью будут более значительными при сравнении разных прогонов проб (межпробное колебание), чем при 
сравнении результатов внутри одного прогона (внутрипробное колебание).

3) Пределы 95 % достоверности для внутрипробного колебания и для межпробного колебания обычно дол­
жны быть порядка г  0.5 tog,D или лучше. Межпробное колебание может контролироваться путем выбора эталонного 
препарата внутрилабораторного использования, оценка крепости которого должна быть в пределах приблизитель­
но 0.5 logn средней оценки приемлемости пробы, установленной в лаборатории. Внутрипробное колебание может 
быть оценено стандартными методами, приведенными в пособиях. В любом конкретном эксперименте, если точ­
ность титрации является ниже данных контрольных значений, исследование может быть приемлемым при обосно­
вании.

4) Сокращение вирусной нагрузки следует вычислять с помощью вирусных титров, определенных экспери­
ментальным путем.

Пределы 95 % достоверности коэффициентов сокращения должны быть получены, когда это возможно. Они 
могут быть приближенно выражены как ± (s* ♦ а2), где i  s является пределом 95 % достоверности для вирусных 
проб исходного материала, а г  в  — пределом 95 % достоверности для вирусной пробы материала после ступени.

Если после ступени дезактивации/удаления ни один образец не показывает признаков вирулентности, коэф­
фициент сокращения невозможно оценить статистическим путем. Для получения расчета минимального коэффи­
циента сокращения титр должен быть выражен как меньший либо равный одной инфекционной единице в обьеме 
наиболее высокой испытуемой концентрации.

Можно ожидать, что ни один образец не покажет признаков вирулентности, особенно после мощных процес­
сов дезактивации Для того чтобы увеличить оценочный минимальный коэффициент сокращения эффективного 
процесса дезактивации, насколько возможно, необходимо опробовать наибольшее возможное количество обрабо­
танного нераэведенного материала.

Необходимо учесть данные рекомендации должным образом для агентов TSE.

Данное приложение содержит текст, который первоначально относился к вирусам (CPMP/BWP 268/95, 
14 февраля 1996 г.).
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Приложение F 
(справочное)

Вычисление коэффициентов сокращения

Коэффициент сокращения R для отдельной ступени дезактивации или удаления получается выражением

Л = к>д *1. (Г-1)

где V, — объем исходного материала;
Г, — концентрация модельного вируса или модельного агента TSE в исходном материале;
Vj — объем материала после ступени.
Г2 — концентрация модельного вируса или модельного агента TSE после ступени.

Данная формула учитывает как титр, так и объем материала до и после ступени.
Коэффициенты сокращения обычно выражают на логарифмической шкале, что подразумевает, что. хотя 

остаточная вирулентность модельного вируса или модельного агента TSE может быть значительно сокращена, она 
никогда не будет равна нулю.
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Приложение G 
(справочное)

Вероятность обнаружения агентов при низких концентрациях

G.1 При низких концентрациях агента (например, а диапазоне от 10 до 1000 инфекционных частиц на литр) 
вероятность Р. что проба нескольких миллилитров не содержит инфекционных агентов, составляет

Р = (G.1)

где V — общий объем испытуемого материала, выраженный в литрах.
V— объем пробы, выраженный в литрах;
п — абсолютное количество инфекционных частиц, статистически распределенных в общем объеме.

G.2 При V »  жданное уравнение приближается к распределению Пуассона

Р ■ (G.2)

где с — концентрация инфекционных частиц на литр; 
у — объем пробы, выраженный в литрах.

G.3 Вероятность Р при концентрации агента с в диапазоне от 10 до 1000 инфекционных частиц для тестируе­
мого объема пробы в 1 мл приведена в таблице G.1.

Т а б л и ц а  G.1 — Вероятность при концентрации агента

р С

0.99 10

0.90 100

0.37 1000

П р и м е ч а н и е  — Это обозначает вероятность того, что при концентрации в 1000 агентов на литр в 37 % 
проб 1 мл не будет содержать частицы агента.
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Приложение ДА 
(справочное)

Сведения о соответствии ссылочных международных стандартов 
национальным стандартам Российской Федерации

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение ссылочною 
международного стандарта

Степень
соответствия Обозначение и наименование соответствующего национального стандарта

ИСО 22442-1:2007 ЮТ ГОСТ Р ИСО 22441-1—2011 Изделия медицинские, использующие 
ткани и их производные животного происхождения. Часть 1. Менед­
жмент риска

ИСО 22442-2.2007 ЮТ ГОСТ Р ИСО 22441-2—2011 Изделия медицинские, использующие 
ткани и их производные животного происхождения. Часть 2. Конт­
роль отбора.сбора и обработки

П р и м е ч а н и е  — В таблице использовано следующее условное обозначение степени соответствия стан­
дартов:

- IDT — идентичные стандарты.
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(29) ICH Q5AR1 V ra l safety evaluation of biotechnology products derived from cell lines of human or animal origin 
(http://www.ich.org/lob/media/media425.pdf)
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