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Введение

ISO (Международная организация по стандартизации) является Всемирной ф едерацией нацио­
нальных органов по стандартизации (органов —  членов ISO). Подготовку международных стандартов 
проводят технические комитеты. Каждый комитет-член, заинтересованный в деятельности, для которой 
создан технический комитет, имеет право бы ть представленным в этом комитете. М еждународные орга­
низации, правительственные и неправительственные, имеющ ие связи с ISO. также принимаю т участие 
в работе. ISO  тесно сотрудничает с  М еждународной электротехнической комиссией (IES) по всем во­
просам электротехнической стандартизации.

Процедуры, примененные при разработке настоящ его стандарта, а также процедуры, предназна­
ченные для его дальнейш ей поддержки, описаны в части 1 Директив ISO/IEC. В частности, следует 
обратить внимание на различные критерии утверждения для различных типов документов ISO. Насто­
ящ ий стандарт составлен в соответствии с редакционными правилами части 2 Директив ISO/IEC (www. 
iso.org/directives).

Необходимо учитывать возможность того, что некоторые из элементов настоящ его стандарта м о­
гут бы ть объектом патентных прав. ISO не должна нести ответственность за идентиф икацию  опреде­
ленного или всех патентных прав. Подробности описания патентных прав, определенного при разра­
ботке настоящ его стандарта, будут вклю чены  в предисловие и/или в список ISO полученных патентных 
заявлений (w ww.iso.org/patents). Любая торговая марка упоминается в настоящем стандарте для удоб­
ства пользователей и не служит рекламой.

ISO  10993-3 подготовлен техническим комитетом ISO/TC 194.
О сновные технические изменения:
a) стратегия исследований изменена путем включения тестов in vivo и последующ ей оценки;
b ) введено новое приложение А  «Руководство по выбору приемлемой процедуры приготовления 

проб при изучении генотоксичности»;
c) введены тесты in vitro и in vivo для  оценки генотоксичного потенциала медицинских изделий;
d) введено приложение В «Блок-схема для последующ ей оценки полученных результатов»;
e) заменено наименование приложения Е на «Исследования канцерогенности с использованием 

имплантационного теста», а также его статус «обязательное»;
О введено приложение F «Тесты in vitro для оценки эмбриотоксичности».
В серию ISO 10993 входят следую щ ие части под общим названием «Оценка биологического д е й ­

ствия медицинских изделий»:
- часть 1 «Оценка и испытания в рамках процесса менеджмента риска»;
- часть 2 «Требования к охране здоровья животных»;
- часть 3 «Испытания на генотоксичность, канцерогенность и токсичность, влияющ ие на репро­

дуктивность»;
- часть 4 «Выбор испытаний, относящ ихся к взаимодействию с кровью»;
- часть 5 «Испытания на цитотоксичность in vitro»;
- часть 6 «Испытания для определения локальны х эф ф ектов после имплантации»;
- часть 7 «Остатки при стерилизации этиленоксидом»;
- часть 9 «Структура идентиф икации и квантиф икации потенциальных продуктов разложения»;
- часть 10 «Пробы на раздражение и аллергическую  реакцию кожи»;
- часть 11 «Исследования общ етоксического действия»;
- часть 12 «Приготовление проб и стандартные образцы»;
- часть 13 «Идентиф икация и количественная оценка продуктов разложения в полимерных меди­

цинских устройствах»;
- часть 14 «Идентиф икация и количественная оценка продуктов разложения керамики»;
- часть 15 «Идентиф икация и количественная оценка продуктов разложения металлов и спла­

вов»;
- часть 16 «Концепция токсикокинетических исследований продуктов разложения и выщелачива­

емы х веществ»;
- часть 17 «Установление допустимы х пределов выщ елачиваемых веществ»;
- часть 18 «Определение химических характеристик материалов»;
- часть 19 «Физико-химическая, морф ологическая и топограф ическая характеристика материа­

лов (технические требования)»;

IV

https://meganorm.ru/list2/64432-0.htm


ГОСТ ISO 10993-3— 2018

- часть 20 «Принципы и методы имм уиотоксикологических испытаний медицинских изделий (тех­
нические требования)»,

- часть 33 «Руководство по  испытаниям на генотоксичность. Дополнение к ISO 10993-3».
Следующ ие определения применимы для понимания внедрения международного стандарта ISO

и другой нормативной документации ISO (технические требования (TS), общ едоступная специф икация 
(PAS), международные экспертные соглаш ения (IWA)]:

- «следует» —  требование:
- «необходимо» —  рекомендация;
- «можно» —  разрешено;
- «возможно» —  организация или ф изическое лицо способны к определенному действию.
Часть 2 (шестое издание. 2011 г.). 3.3.1 Директив ISO/1ES определяет требование как «выражение

содержания документа, передающ ее критерий, необходимый для выполнения без отклонений, если за­
явлено соответствие документу».

Часть 2 (шестое издание. 2011 г.). 3.3.2 Д ирективы  ISO/IES определяет рекомендацию как «вы­
ражение в содержании документа, указываю щ ее на то. что среди нескольких возможностей одна реко­
мендуется как наиболее подходящая, без упоминания или исключения других, или что определенный 
подход предпочтителен, но необязателен, или (в отрицательной ф орме) что определенная возмож­
ность или подход нежелательны, но не запрещены».

О снова биологической оценки медицинских изделий часто признается эмпирической и мотивиру­
ется соответствующими аспектами безопасности человека. О собенно важно учитывать риски серьез­
ных и необратимых эф ф ектов, таких как рак или аномалии второго поколения. При предоставлении без­
опасных медицинских изделий неотъемлемо максимально возможное снижение таких рисков. Оценку 
мутагенной, канцерогенной и репродуктивной опасностей признают основным компонентом контроля 
этих рисков. Не все методы исследования для оценки генотоксичмости. канцерогенности и токсического 
действия на репродуктивную ф ункцию  одинаково хорош о разработаны, а их применимость неравно­
значно установлена для исследования медицинских изделий.

Значительные проблемы с размерами исследуемых образцов и их приготовлением, научное по­
нимание механизма заболеваний и валидация тестов могут ограничивать применение сущ ествующ их 
методов. Например, недостаточно изучено биологическое значение канцерогенеза, индуцируемого 
инородными телами. Ожидается, что достижения проводимых научных и медицинских исследований 
улучш ат понимание и подход к этим серьезным по своем у действию  токсикологическим эф ф ектам. 
Предлагаемые методы исследования являются наиболее приемлемыми на момент подготовки насто­
ящего стандарта. Научно обоснованные альтернативы предлагаемым методам исследования могут 
быть применимы, если они относятся к соответствующ им аспектам оценки безопасности. При выборе 
тестов, необходимых для исследования конкретного медицинского изделия, обязательна тщательная 
оценка возможного применения для человека и потенциальных взаимодействий медицинского изделия 
с  различными биологическими системами. Эти аспекты становятся особо значимыми в таких областях, 
как репродуктивная и онтогенетическая токсикология.

В настоящ ем стандарте представлены методы исследования для выявления конкретных биоло­
гических опасностей, а также стратегии для выбора методов исследования, которые помогут при опре­
делении опасностей. Исследование не всегда необходимо или полезно при управлении токсикологиче­
скими рисками, связанными с воздействием материала изделия, но в  том случае, если это приемлемо, 
важно достичь максимальной чувствительности теста. М ножество возможных последствий и важность 
таких ф акторов, как степень воздействия, видовые различия, механические и ф изические аспекты , оз­
начают. что оценка риска должна быть проведена в каждом конкретном случав.
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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

И ЗДЕЛИЯ М ЕДИЦИНСКИЕ.
О Ц Е Н КА БИ О ЛО ГИ ЧЕС КО ГО  ДЕЙ С ТВ ИЯ  М ЕДИЦИНСКИХ ИЗДЕЛИЙ

Ч а с т ь  3

И ссл е д о в а н и я  ге н о то кси чн о сти . ка н ц с р о го н н о с ти  и то кс и ч е с ко го  д е й с тв и я  
на  р е п р о д у кт и в н у ю  ф ун кц и ю

Medical devices. Biological evaluation of medical devices.
Part 3. Tests for genotoxicity. carcinogenicity and reproductive toxicity

Дата введения — 2019—06—01

1 Область применения
Настоящ ий стандарт предназначен для ф ормирования стратегии с целью оценки риска, выбора 

тестов для определения опасностей и менеджмента риска с  точки зрения возможности следующ их по­
тенциально необратимых биологических изменений, возникаю щ их в результате воздействия медицин­
ских изделий:

- генотоксичности;
- канцерогениости;
- токсического действия на репродуктивную ф ункцию  и развитие.
Настоящ ий стандарт применяется для оценки потенциального генотоксического, канцерогенного 

эф ф ектов или токсического действия на репродуктивную ф ункцию при использовании медицинского 
изделия.

П р и м е ч а н и е  —  Руководство по выбору тестов приведено в ISO 10993-1.

2 Нормативные ссылки
Следующ ие документы  необходимы для применения настоящего стандарта. Для датированной 

ссылки применяется только указанное издание. Для недатированной —  последнее издание ссылочного 
документа, включая все поправки к нему:

ISO 10993-1. B iological evaluation o f m edical devices —  Part 1; Evaluation and testing w ith in a risk 
m anagem ent process (Оценка биологическая медицинских изделий. Часть 1. Оценка и испытания в рам­
ках процесса менеджмента риска)

ISO 10993-2. Biological evaluation o f m edical devices —  Part 2; Anim al welfare requirem ents (Оценка 
биологическая медицинских изделий. Часть 2. Требования ко хр а н е  здоровья животных)

ISO 10993-6. Biological evaluation o f medical devices —  Part 6; Tests fo r local effects after im plantation 
(Изделия медицинские. Оценка биологического действия. Часть 6. Исследования местного действия 
после имплантации)

ISO 10993-12. B iological evaluation o f m edical devices —  Part 12; Sam ple preparation and reference 
m ateria ls (Биологическая оценка медицинских изделий. Часть 12. Приготовление проб и стандартные 
образцы)

ISO 10993-18. B iological evaluation o f  m edical devices —  Part 18: Chem ical characterization o f materials 
(Оценка биологическая медицинских изделий. Часть 18. Определение химических характеристик мате­
риалов)

Издание официальное

1
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O EC D 1 > 414, Prenatal Developm ent Toxicity Study (Исследование токсического действия на прена­
тальное развитие)

OECD 415, O ne-G eneration Reproduction Toxicity Study (Изучение репродуктивной токсичности од­
ного поколения)

OECD 416. Two-Generation Reproduction Toxicity (Изучение токсического действия на репродуктив­
ную ф ункцию  в пределах двух поколений)

OECD 421, ReproductionyDevelopm ental Toxicity Screening Test (Скрининговый тест токсического 
действия на репродуктивную ф ункцию  и развитие)

OECD 451, C arcinogenicity S tudies (Исследования канцерогениости)
OECD 453. Com bined Chronic Toxicity/Carcinogenicity S tudies (Комбинированные исследования 

хронической токсичности/канцерогенности)
OECD 473. In v itro  M am m alian Chrom osom e Aberration Test (Тест оценки хромосомной аберрации 

у млекопитающ их in vitro)
OECD 476. In vitro  M am m alian Cell Gene Mutation Tests using the Hprt and xprt genes (Тест клеточной 

генной мутации в млекопитаю щ их in vitro)
OECD 487, In vitro M am m alian Cell M icronucleus Test (Микроядерный тест на клетках млекопитаю ­

щих in vitro)

3 Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины no ISO 10993-1, ISO  10993-12, а также следующие 

термины с  соответствующ ими определениями:
3.1 и ссл е д о в а н и е  на ка н ц о р о го н н о сть : Тест для определения потенциальной онкогенной опас­

ности изделий, материалов и/или экстрактов из них при многократном воздействии в течение значи­
тельной части жизненного цикла экспериментального животного.

3.2 эн е р го а кти в н о о  м е д и ц и н ско е  и зд е л и е : Изделие, предназначенное для терапевтического 
действия или диагностики с помощ ью электромагнитного, ионного или ультразвукового излучения.

П р и м е ч а н и е  —  Это не относится к устройствам, вырабатывающим электрический ток. таким как элек- 
трокаутеры, кардиостимуляторы или функциональные электростимуляторы.

3.3 те ст на  го н о то кс и чн о с ть : Тест, в котором используют клетки млекопитаю щ их и других ж и­
вотных, а также бактерии, дрожжи, грибы или животных для определения генных мутаций, изменений 
хромосомной структуры или других изменений генов или ДНК, вызванных изучаемыми материалами.

3.4 м а кси м а л ь н о  пер ен о си м а я  до за ; МПД: М аксимальное количество имплантируемого матери­
ала, которое экспериментальное животное переносит без негативных ф изических эф фектов.

3.5 те сты  д л я  и зуче н и я  в о зд е й с тв и я  на  р е п р о д у кти в н у ю  ф ун кц и ю  и р а зв и ти е : Тесты для 
оценки потенциального воздействия изучаемых материалов на репродуктивную функцию, эмбриогенез 
(тератогениость). пренатальное и постнатальное развитие.

3.6 п о д го то в ка  и с с л е д у е м ы х  о б р а зц о в : Остаточные, экстрагируемые, выщ елачиваемые вещ е­
ства. а также изделия из биодеградируемых материалов, ресуслендированные в несущ ей среде, со­
вместимой с  системой исследования.

4 Основные требования

4.1 О бщ ие полож ения

ISO 10993-1 обозначает условия, при которых потенциальные генотоксичность. канцерогенность 
и репродуктивная токсичность являются значимым риском при общ ей оценке биологической безопас­
ности. Тестирование данны х эф ф ектов должно быть проведено на основе оценки риска. При опреде­
лении того, требуется ли исследование генотоксичности. канцерогениости или репродуктивной токсич­
ности изделия, оценка риска должна учитывать следующ ие факторы:

- анализ химических составляющ их материала(ов) изделия, включая остаточные продукты  произ­
водственного процесса, деструкции или метаболиты, для  определения проблемных аспектов на основе

h  Организация экономического сотрудничества и развития.
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взаимодействия «структура— активность» или предш ествующ ей демонстрации соответствующей ток­
сичности в химическом классе;

- механистическая основа токсичности, если доступна;
- сущ ествующ ая инф ормация по оценке генотоксичмости, канцврогенности и репродуктивной ток­

сичности медицинского изделия;
- степень предш ествующ его использования сопоставимы х материалов в соответствующ их при­

менениях;
- рассмотрение остаточных вещ еств готового изделия на предмет их качественной характеристи­

ки и потенциальной биологической активности (т. в. взаимодействие «структура— активность» или уже 
имеющ иеся соответствующ ие результаты);

- путь воздействия.
- популяция пациентов;
- степень и длительность локального (в месте имплантации или применения) и системного воз­

действия;
- ожидаемое влияние результатов исследований (либо их отсутствия) на оценку рисков;
- изменения в виде или количестве остаточных веществ, влиянию которых подвергается пациент 

либо в результате увеличения влияния изделия, либо при увеличении размеров изделия по сравнению 
с  эквивалентным изделием.

Часто используемые способы оценки риска [например, уровни порога токсикологической угрозы 
(ТТС)] могут быть полезны при оценке этих ф акторов.

Если анализ состава материалов изделия обнаруживает наличие химических составляющ их, ко­
торые являются проблематичными, но сущ ествующ ие данны е по токсичности неадекватны, следует 
рассмотреть исследование отдельных химических веществ. Отдельные химические вещества должны 
бы ть исследованы с предпочтением к составным материалам или экстрактам, если это улучш ит оцен­
ку риска. Если требуется исследование материала изделия, его проводят на готовом изделии (вклю­
чая стерилизацию, если применимо), либо на репрезентативных материалах готовых изделий, либо 
на материалах, обработанных тем же методом, что и готовое изделие (включая стерилизацию, если 
применимо). Решение о проведении исследования и природа исследуемого образца должны быть обо­
снованы  и отражены документально. Возможно, потребуются дополнительные исследования для ха­
рактеристики продуктов износа изделий или изделий из материалов, отвердевающ их in situ (например, 
цементы, адгезивы и ф орполимерные смеси), кроме тех случаев, когда токсикологическая оценка ри­
ска не определяет опасностей, связанных с дополнительными состояниями устройства/материалов. В 
ISO 10993-12 приведена инф ормация относительно изделий, отвердевающ их in situ.

4.2 Д о п о л н и те л ь н ы е  тр е б о в а н и я  к  тостам  д л я  о ц е н ки  ка н ц в р о ге н н о сти

При исследовании канцврогенности в дополнение к 4.1 должны быть рассмотрены следующие 
ф акторы;

- ф изические характеристики (например, размер и ф орма частиц, пор, общ ая площ адь и состоя­
ние поверхности, плотность изделия);

- результаты оценки теста на генотоксичность и имплантационного теста, а также других иссле­
дований.

4.3 Д о п о л н и те л ь н ы е  тр е б о в а н и я  к  тестам  д л я  о ц е н ки  то кс и ч е с ко го  во зд е й ств и я
на р е п р о д у кт и в н у ю  ф ун кц и ю

При исследовании репродуктивности в дополнение к 4.1 следует рассмотреть общ ую  длитель­
ность прямого или непрямого кумулятивного контакта с  репродуктивной тканью , эмбриоиом/плодом 
или половыми клетками.

Любая инф ормация из опубликованных исследований по эф ф екту материалов изделия на муж- 
ские/женские репродуктивные органы или результаты субхронических/хронических исследований ги­
стопатологии репродуктивной системы должны также ф ормировать основу до  проведения полномас­
штабного исследования репродуктивной токсичности.
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5 Тесты на генотоксичность

5.1 О бщ ие полож ения

Перед принятием реш ения о проведении исследования на генотоксичность следует учитывать 
положения ISO 10993-1. Обоснование программы исследований с  учетом всех значимых ф акторов, 
приведенных в 4 .1— 4.3. долж но быть документально заф иксировано.

Исследования генотоксичности предназначены для обнаружения двух основных классов генети­
ческого повреждения:

- генные мутации (точечные мутации);
- хромосомные повреждения (структурные аберрации, такие как транслокации, малые или боль­

шие делеции и вставки, а также численные хромосомные аберрации (анеуплоидия)].

5.2 С трате гия  и ссл е д о в а н и я

5.2.1 О бщ ие п олож ения
Ни один тест не способен определить все значимые генотоксичные агенты. Следовательно, обы ч­

ным подходом является постановка батареи тестов in vitro и, при определенных обстоятельствах, те ­
стов in vivo.

Показано, что в тесте оценки обратных мутаций на бактериях обнаруживают значимые генетиче­
ские изменения, вызываемые больш инством генотоксичных канцерогенов, определяемых в тестах на 
грызунах. Определенные классы генотоксикантов. например галоидные алкилы, этот тест не выявляет. 
Способность исследуемых материалов повреждать Д Н К в бактериальных системах может бы ть не свя­
зана с их вероятным эф ф ектом  в эукариотических клетках, в связи с чем следует тестировать вещества 
на клетках млекопитающ их при отсутствии других доказательств.

Используя несколько тест-систем на клетках млекопитающ их, определяют, крупные хромосомные 
повреждения (тесты in vitro на структурные и численные хромосомные аберрации); системы, которые 
выявляют первичные генные мутации (HPRT мутационный тест), и систему, которая выявляет генные 
мутации и кластогенные эф ф екты  [тест по определению тимидинкиназы  (ТК ) в лимф оме мышей с опре­
делением количества и размера колоний].

Тест оценки хромосомны х повреждений in vitro и тест Т К  в лимф оме мыш ей даю т эквивалентные 
результаты. Результаты обоих исследований имеют относительно высокий уровень конгруэнтности для 
соединений, которые рассматриваются как генотоксичные, но даю т отрицательные результаты в тесте 
оценки обратных мутаций на бактериях. Таким образом, тест оценки хромосомны х аберраций и тест 
оценки Т К  в лимф оме мыш ей в настоящ ий момент считают равнозначными при использовании наряду 
с тестом оценки обратных мутаций на бактериях в стандартной батарее тестов для определения гено­
токсичности.

5.2.2 Батарея те сто в
При исследовании генотоксичности батарея тестов включает:
a) тест для определения генных мутаций на бактериях (OECD 471), модиф ицированный для м е­

дицинских изделий, например для возможности исследований экстрактов изделий (см. положение 6 
ISO/TR 10993-33). либо

b ) тест оценки хромосомны х аберраций in vitro на клетках млекопитающ их (O ECD 473). м одиф и­
цированный для медицинских изделий (см. положение 7 ISO/TR 10993-33); или

c) тест определения Т К  в лимф оме мышей in vitro (O ECD 476). модиф ицированный для медицин­
ских изделий, включая обнаружение малых (или медленно растущ их) и крупных колоний (см. положе­
ние 9 ISO/TR 10993-33) или

d ) микроядерный тест на клетках млекопитающ их in vitro для определения хромосомны х повреж­
дений и анеугенности (OECD 487), модиф ицированный для медицинских изделий (см. положение 8 
ISOH-R 10993-33).

Если необходимо рассмотреть дополнительные значимые факторы (такие как механизм геноток­
сичности и ф армакокинетику), которые могут повлиять на генотоксическую  активность соединения, 
можно проводить исследование in vivo, если это оправдано. Тест оценки хромосомны х повреждений in 
vivo гематопоэтических клеток грызунов может являться либо анализом хромосомных аберраций или 
микроядер в клетках костного мозга, либо анализом микроядер в эритроцитах периф ерической крови

4



ГОСТ ISO 10993-3— 2018

[см. ISO /TR 10993-33. положение 10 (O ECD 474) или положение 11 (OECD 475)). Тест оценки хромосом­
ных повреждений in vivo в гематопоэтических клетках грызунов, если возможно, должен быть проведен 
с  использованием двух экстрактов (см. ISO 10993-12 или приложение А). Предпочтительным путем 
введения экстрактов в полярных растворителях является внутривенный; предпочтительным путем вве­
дения экстрактов в неполярных растворителях —  интраперитонеальный.

Тест in vivo не обязательный, если исследователь может продемонстрировать, что количество 
экстрагируемых вещ еств из исследуемого образца менее, чем количество материала, которое может 
вызвать положительный эф ф ект подобно хорош о охарактеризованному в микроядерном тесте in vivo 
генотоксиканту. Примером может служить цисллатин (номер CAS 15663-27-1). который показал положи­
тельный ответ в дозе 0.3 мг/кг (см. (35)).

5.2.3 П осл о д ую щ а я  о ц е н ка  п о л у ч е н н ы х  резул ьтатов
Если исследование генотоксичности проводят в соответствии с  5.2.2. а результаты двух тестов in 

vitro являются отрицательными, дальнейш ее тестирование генотоксичности на животных не является 
необходимым. Если какой-либо тест дает положительные результаты, то применима следующ ая пош а­
говая процедура (см. приложение В).

Ш а г 1: идентиф икация побочных ф акторов, влияющ их на результаты начального набора тестов 
по оценке генотоксичности. при их наличии

a) Идентиф икация побочных условий исследования (например, неф изиологические условия, вза­
имодействие исследуемого образца с  культуральной средой, автоокисление и цитотоксичность).

b ) Идентиф икация метаболических эф ф ектов (например, природа экзогенной метаболической си­
стемы. природа метаболического проф иля, уникальные метаболиты).

c) Идентиф икация примесей путем оценки химического состава, т. е. исследование ингредиентов 
материала или аналитическое тестирование.

Ш а г 2: оценка весомости доказательства (W O E) с учетом механизма и способа действия (МОА)
a) Прямое ДНК-взаимодействие по сравнению  с  непрямым ДНК-взаимодействием.
b ) Наличие анеуплоидии и полиплоидии. Задействован ли механизм анеуплоидии?
Ш а г 3: принятие решения
Определить, является ли экстракт медицинского изделия или данное химическое вещ ество гено- 

токсикантом и если является;
a) интерпретация результатов и анализ W O E/M O A в контексте оценки токсикологического риска 

представляют низков/незначительное значение для пациентов при ожидаемом использовании: или
b ) интерпретация результатов и анализ W O E/M O A в контексте оценки токсикологического риска 

предполагают потенциальный риск для пациентов при ожидаемом использовании.
При реш ении а ) дальнейш их исследований и оценок не требуется.
При реш ении Ь) переходят к ш агу 4.
Ш аг 4: управление риском
Управляют рисками, учитывая генотоксическую  опасность, либо проводят дальнейш ие подходя­

щие тесты in vitro и/или in vivo.
Ш а г 5: выбор и проведение дополнительного исследования in vitro и/или in vivo
Лю бой тест in vivo должен быть выбран на основе наиболее подходящ их показателей, определен­

ных в тестах in vitro.
О бычно используемые тесты in vivo:
a) микроядерный тест на грызунах (O ECD 474);
b ) метаф азный анализ клеток костного мозга грызунов (O ECD 475);
c) тесты оценки мутагенности на трансгенных животных (O ECD 488).
Выбор наиболее подходящ ей системы исследований должен быть обоснован и отражен докум ен­

тально.

П р и м е ч а н и е  — В последнее время разрабатывается проект руководства OECD по исследованиям хими­
ческих веществ методом гель-электрофореза изолированных клеток грызунов (тест ДНК-комет) для изучения гено­
токсичности. Это исследование может оказаться ценным для исследования медицинских изделий, но на момент 
издания настоящего стандарта руководство OECD не опубликовано1'.

Проект руководства OECD по исследованиям химических веществ — тест ДНК-комет на клетках млекопи­
тающих (щелочной вариант) in vivo доступен на http://www.060d.org/
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Следует продемонстрировать, что исследуемое вещ ество достигло органа-миш ени. В микроядер- 
ном тесте на крысах или метаф азном анализе клеток костного мозга грызунов биодоступность под­
тверждается одним из следующ их подходов:

- количественным анализом конкретных соединений экстракта 8 крови или сыворотке;
- цитотоксичностью для клеток костного мозга, индуцированная исследуемым экстрактом,
- внутривенным путем воздействия (для полярных растворителей).
Если воздействие на орган-миш ень не может быть продемонстрировано, следует проводить по­

вторное исследование in vivo на другом органе-миш ени для подтверждения отсутствия генотоксичности
in vivo.

Ш аг 6: повторная оценка всех собранны х данных и определение генотоксичности исследуемого 
образца

В некоторых случаях положительные результаты in vitro могут бы ть незначимыми. Необходимо 
учитывать следующ ее при определении общ ей достоверности результатов in vitro (данный список не 
является исчерпывающ им, но приводится в качестве вспомогательного средства в процессе принятия 
реш ения):

a) только один из двух оригинальны х тестов in  vitro показал положительный результат.
b ) дальнейш ее исследование in vitro с использованием сходных механистических показателей не 

подтвердило положительного результата;
c) механистическая инф ормация показывает, что положительные результаты in  vitro не являются 

значимыми в ситуациях in vivo (например, высокая цитотоксичность, осмолярность и т. д.);
d ) исследование in vivo, включая доказательства, что исследуемый образец достиг органа-м иш е­

ни. не продемонстрировало генотоксичности.
Общ ая W OE и интерпретация всего набора данны х должны быть отражены документально с 

окончательным заключением. В некоторых случаях могут потребоваться сайт-слециф ичные тесты или 
тесты  на спеф ические генетические показатели. В больш инстве случаев такие исследования не имеют 
международных признанных протоколов.

5.3 П о д го то в ка  о б р а зц о в

Кроме тех случаев, где образец может бы ть растворен в растворителе, совместимом с тест- 
системой, надлежащ ие экстрагенты должны быть выбраны на основе их способности максимально экс­
трагировать материал или медицинское изделие д о  уровня, при котором концентрация генотоксичных 
остаточных веществ будет достаточной для произведения положительного ответа в системе исследо­
вания, но без деструкции изделия или исследуемого образца. Растворитель для тест-системы должен 
быть выбран на основе их совместимости с  тест-системой оценки генотоксичности. Тесты должны быть 
проведены с использованием растворов, суспензий (например, метод А  в приложении А), экстрактов 
(в частности, метод С в приложении А) или сверхагрегированных экстрактов (см. метод В в приложе­
нии А ) готового изделия (включая стерилизацию, если применимо), материала изделия, компонента из­
делия или отдельных химических веществ изделия. Материалы изделия проходят все технологические 
стадии переработки, если иное не обосновано. Считается неприемлемым проводить исследования на 
исходных сырьевых материалах, так как технологические стадии переработки могут изменить степень 
токсичности готового изделия.

Обоснование для выбора исследований отдельных химических вещ еств должно бы ть аргументи­
ровано и отражено документально. Обоснование включает рассмотрение возможных взаимодействий 
между химическими вещ ествами, включая эф ф екты  синергизма. При необходимости исследуемый 
материал должен быть подвергнут экстракции двумя растворителями (см. ISO 10993-12 или прило­
жение А). Любое реш ение не проводить исследование с растворителем одного класса должно быть 
обосновано и отражено документально.

6 Тесты на канцерогенность

6.1 О бщ ие полож ения

Д о принятия реш ения о проведении исследования канцерогенности медицинского изделия следу­
ет внимательно изучить ISO 10993-1. Реш ение о  проведении исследования должно быть принято на ос­
новании оценки риска канцерогенеза, вызываемого использованием медицинского изделия. Исследо­
вание на канцерогенность не следует проводить, если риск может бы ть адекватно оценен или сокращен
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без получения новых результатов канцерогенных исследований. Эти тесты могут быть спланированы 
для одновременного изучения как хронической токсичности, так и канцерогенности. Когда хроническую  
токсичность и канцерогенность оцениваю т в одном исследовании, следует уделить особое внимание 
планированию  исследований, чтобы обеспечить соответствующ ий диапазон доз. Это поможет предот­
вратить или минимизировать преждевременную  смертность от хронической/кумулятивной системной 
токсичности, дискредитирую щ ую  статистическую  оценку данных, полученных от животных, выживш их 
до  конца исследования (т. е. с нормальной продолжительностью  жизни).

П р и м е ч а н и е  — Существуют подходящие системы исследования клеточной трансформации in vHro. кото­
рые могут быть использованы для предварительной оценки канцерогенности [например, тест клеточной трансфор­
мации на эмбриональных клетках сирийского хомячка (SHE) и тест клеточной трансформации на клетках ВаШЗТЗ]. 
На момент издания настоящего стандарта руководства OECD по этим тестам не опубликовано. Дополнительная 
информация о системах исследования клеточной трансформации приведена в приложении D.

6.2 С тратегия  и ссл е д о в а н и я

Исследования канцерогенности генотоксичных материалов должны бы ть научно обоснованы. В 
больш инстве случаев можно предположить канцерогенную  опасность генотоксичных материалов и со­
ответствующ ий риск.

При отсутствии доказательств, исключающ их риск канцерогенности для негенотоксичных матери­
алов. на канцерогенность необходимо тестировать следующ ие образцы:

- материалы, для которых время полной деструкции превыш ает 30 дней при отсутствии значи­
тельных и адекватных сведений по их воздействию на человека;

- материалы и изделия, совокупный контакт которых с внутренними средами организма и/или его 
полостями превышает 30 дней.

Условия, при которых тестирование канцерогенности не проводят, включают:
- материалы, о которых имеются достоверные и адекватные сведения о результатах контакта 

данных материалов с организмом человека:
- материалы, которые ожидаемо вызовут канцерогенез, индуцированный имплантатами (см. при­

ложение Е);
- методологические ограничения или другие  обстоятельства, которые ограничивают прогностиче­

скую  ценность теста.
Д ля определения значимости опыта использования изделия человеком оценка должна включать 

данны е о сходстве технологии производства изделия, сходстве популяции пациентов, которые его ис­
пользуют. месте (органе) воздействия и данные о  более низкой или сходной экспозиции. История ис­
пользования изделия человеком должна быть задокументирована с указанием, имеется ли инф орма­
ция о неблагоприятных эф ф ектах, особенно риска рака.

При рассмотрении актуальности проведения исследования канцерогенности. следует описать 
оценку риска для человека и обосновать необходимость исследования и его дизайна. Это обоснование 
должно учитывать неопределенную роль, которую исследования канцерогенности имплантатов играют 
в оценке биологической безопасности, а также значительное количество животных для тестирования.

Если согласно ISO 10993-1 хроническая токсичность и канцерогенность релевантны и тестиро­
вание признано необходимым, исследования должны проводить, по возможности, в  соответствии с 
O ECD 453.

Если согласно ISO 10993-1 только канцерогенность релевантна и тестирование признано необхо­
димым. исследования следует проводить в соответствии с  OECD 451. Д ля исследования медицинских 
изделий, как правило, достаточно одного вида животных. Выбор вида животных должен быть проведен 
no ISO 10993-2, обоснован и задокументирован.

6.3 П о д го то в ка  о б р а зц о в

Если изучение канцерогенности необходимо как часть оценки биологической безопасности, эти 
исследования проводят либо с материалами, либо  с определенными химическими веществами, либо с 
охарактеризованными экстрактами медицинских изделий.

М едицинское изделие исследуют в виде, соответствующ ем исходному состоянию изделия. М огут 
потребоваться дополнительные исследования для других состояний изделия, таких как продукты из­
носа изделия или материалы, отвердевающ ие in situ (например, цементы, адгезивы и ф орполимерные 
смеси). Инф ормация по изделиям, отвердевающ им in situ, приведена в 10993-12.

7



ГО СТ ISO 10993-3— 2018

Выбор исследуемого образца (материала изделия, экстрактов материала изделия или определен­
ного химического вещ ества) должен быть обоснован и задокументирован.

Наивысш ей дозой, используемой в экспериментах на животных, является либо максимально пе­
реносимая доза, либо максимально возможное для введения количество вещества. Эта доза должна 
быть вы ражена как множитель расчетного максимального воздействия на человека (как вес и/или пло­
щ адь поверхности на килограмм).

6.4 М етод ы  и ссл е д о в а н и я

Если тестирование экстракта признано необходимым, исследования его канцерогенности прово­
дят в соответствии с OECD 451 или O ECD 453.

Исследуемые ткани должны включать соответствующ ие ткани из списка, приведенного в 
OECD 451 или O ECD 453. а также место имплантации и прилегающ ие ткани. В отнош ении исследо­
ваний. использующ их экстракты материала изделия или определенные химические вещества, должно 
быть представлено письменное объяснение, почему материалы поверхности изделия не имеют риска 
канцерогенности. Следует рассмотреть необходимость проведения имплантационных тестов (см. при­
ложение Е), кроме того, роль свойств поверхности при оценке риска для человека должна бы ть описана 
и задокументирована.

При имплантационных тестах для оценки канцерогенности для обеспечения достаточного запаса 
безопасности количество имплантируемого материала должно сущ ественно превыш ать дозу для че­
ловека. Наивысш ая доза будет ограничена ф изическими параметрами экспериментальной модели на 
животных. Эта доза должна бы ть выражена как множитель расчетного максимального воздействия на 
человека (как вес и/или площ адь поверхности на килограмм).

Стократный ф актор безопасности применяют к расчетному максимальному воздействию на че­
ловека (вес и/или площ адь поверхности на килограмм), тем не менее количество вводимого вещества 
(доза) должно бы ть ф изиологически совместимо с моделью. Группа отрицательного контроля, как пра­
вило. получает сопоставимую  ф орму и вид материала, используемого в клинической практике, или 
эталонного контрольного материала, отсутствие канцерогенного потенциала которого подтверждено 
документально (например, полиэтилен). Если допустимо, то  имплантат соответствующей ф ормы в со­
ответствии с ISO 10993-6 должен бы ть сделан из исследуемого(ых) материала(ов) с надлежащ им рас­
смотрением возможности канцерогенности. индуцированной инородным телом (см. [33]).

П рим ер исследуем ого  образц а  —  П олим ер

У словия в озде йст вия : чащ е всего пациент а п одвергаю т  возде й ст в и ю  м аксим ум  11 г  полим ера  в 
изделии.

Д о за  д л я  человека: 0,19 г /кг (о сн о в ы в а я сь  на сре днем  весе ж е н щ и н ы  —  58  кг). Е сл и  изделие прим е­
н яет ся  д л я  дет ей, ре ком е ндует ся  у чи т ы ва т ь  вес т ела  —  10 кг. У чи т ы ва я  ст о кра т ны й  ф акт ор без­
опасност и . доза  д л я  м ы ш и  ра вн яе т ся  19 г /кг. Таким образом , м ы ш ь  весом  25 г п о л учи т  0,475 г.

П олим ер м ож но  иссл едоват ь в  ф орм е диска. Р екомендует ся, чт о б ы  д и с к  б ы л  п рим е рно  15 м м  в  
диам ет ре и  от  2 д о  3  м м  т олщ иной . Тем не м енее д л я  м ат ериалов с в ы с о ко й  п л о т н о ст ью  эт и  пара­
м ет ры  д о л ж н ы  б ы т ь  ум ен ьш е ны  во  избеж ание п овреж дени я  т каней, связан ного  с  в есом  образца. М ож­
н о  им пла нт и роват ь н еско лько  обр азц ов  д л я  дост и ж ен ия  н еобхо ди м ой  дозы . Так, в  вы ш е пр иведен но м  
прим ере  каж дая м ы ш ь  п о л учи т  два им плант ат а в  ф орм е д иска , содерж ащ их п о  0,2 г  полим ера каж ды й. 
И сследуем ы е п о сл е  им п ла нт а ции  о б р а зц ы  т кан и  д о л ж н ы  в кл ю чат ь т кан и  из списка , п риведенного  в 
OECD 451 ил и  OECD 453, а т акже т кани в  м ест е им п ла нт а ции  и  п риле гаю щ ие т кани.

В последнее время для тестирования канцерогенности расш иряется использование трансген­
ных животных, но эти тесты  не валидизированы  для медицинских изделий. Оценка канцерогенности 
в трансгенных моделях, ограниченных по длительности (в пределах 6 м ес), требует меньш его коли­
чества животных, чем у двухлетних моделей. В дополнение к более короткой длительности экспери­
мента эти исследования также дополнительно не осложняю тся ф еноменом образования опухолей, 
индуцированны х инородным телом. Так как исследования на трансгенных животных длятся только 6 
мес. а для  развития опухолей, индуцированны х инородным телом, требуется от 8 д о  9 мес. то  данны й 
ф еномен не считают искажаю щ им ф актором. М ыш и rasH2 являются основной трансгенной моделью, 
используемой для оценки канцерогенного риска медицинских изделий. В связи с ограниченными д о ­
ступными данны м и и отсутствием оф ициальны х валидизированны х исследований на трансгенных 
мы ш ах rasH 2 дизайн исследования на данной модели часто включает как отрицательный, так и по­
ложительны й контроли.

8



ГОСТ ISO 10993-3— 2018

7 Тесты для оценки токсического воздействия на репродуктивную 
функцию и развитие потомства

7.1 О бщ ие п олож ения

Д о принятия решения о проведении исследований токсического воздействия на развитие и репро­
дуктивную  ф ункцию следует учитывать требования ISO 10993-1. Реш ение о проведении исследования 
должно быть принято на основании оценки репродуктивного статуса данной популяции и потенциала 
воздействия исследуемого материала или вымываемых вещ еств на репродуктивные ткани, эмбрион/ 
плод или вскармливаемого младенца.

Отсутствует необходимость исследования репродуктивной токсичности для биодеградируемых 
медицинских изделий или медицинских изделий, содержащ их вымываемые компоненты, в случае су­
щ ествования адекватных и обнадеживающ их данных по абсорбции, метаболизму, распределению в 
организме и выведению, демонстрирую щ их отсутствие воздействия на соответствующие ткани, или 
данных по репродуктивной и онтогенетической токсичности. Также не актуально проведение исследо­
вания репродуктивной и о»ггогенетической токсичности, если оценка допустимого биологического риска 
медицинского изделия учитывает, что токсическое воздействие на развитие и репродуктивную функцию 
исключено.

7.2 С тратегия  и ссл е д о в а н и я

Исследования воздействия на развитие и репродуктивную ф ункцию следует рассмотреть для сле­
дую щ их изделий:

- длительного или постоянного контакта с  возможным прямым контактом материалов или про­
дуктов деградации или вымываемых вещ еств с репродуктивными тканям и, эмбрионом/плодом или по­
ловыми клетками:

- накапливаю щ их энергию.
При определении необходимости изучения репродуктивной токсичности изделия оценка риска 

должна вклю чать рассмотрение следую щ их факторов:
- степень системного воздействия вымываемых соединений (если изделие не контактирует на­

прямую с  репродуктивной тканью):
- ф изические характеристики изделия:
- метаболиты материала изделия;
- результаты исследования генотоксичности.
Тестирование показано при необъективной инф ормации по одному или более ф акторам, перечис­

ленным выше, и этот риск не может бы ть снижен посредством других мер контроля риска (например, 
инф ормации об отсутствии данных по репродуктивной токсичности). Тестирование должно быть прове­
дено для готового изделия или тестового материала. Использование конкретного тестового материала, 
а не готового изделия, долж но быть обосновано и задокументировано. При необходимости тестиро­
вания следует начинать с  O ECD 421 для получения первичной информации о возможном влиянии на 
репродуктивную  функцию  и/или развитие. Положительные результаты этих тестов полезны для первич­
ной оценки опасности и помогают при принятии реш ения о необходимости и времени дополнительных 
тестов. Если дополнительные исследования необходимы, то  их проводят в соответствии с  O ECD 414, 
O ECD 415 или OECD 416 в зависимости от текущ ей ситуации. Возможно, начать с  надлежащ их систем 
исследования, которые четко продемонстрируют отсутствие или наличие репродуктивной токсичности 
по OECD 414. O ECD 415 или O ECD 416.

7.3 П о д го то в ка  о б р а зц о в

Приготовление проб проводят в соответствии с ISO 10993-12. По возможности, исследованию 
подвергают изделие в готовой для применения форме. Возможно, потребуется исследование для до­
полнительных состояний изделия, таких как изделия или материалы, отвердевающ ие in situ (например, 
цементы, адгезивы и ф орполимерные смеси). В случае исследования изделий, содержащ их энергию, 
все тело животных подвергают облучению, при этом доза облучения репродуктивных органов должна 
быть увеличена в несколько раз по сравнению с прогнозируемой при применении на человеке.

Наибольш ая доза, используемая на животных моделях, является либо максимально переносимой 
дозой, либо обусловлена ф изическими ограничениями экспериментального животного. Эта доза долж-
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на в несколько раз превыш ать максимальную  прогнозируемую при применении на человеке (по массе 
и/или площ ади поверхности дозы  на килограмм).

Тестирование in vivo проводят в соответствии с  ISO 10993-2.

7.4 М етод ы  и ссл е д о в а н и я

Оценка эф ф екта на первом поколении (F1 ) и даже на втором поколении (F2) должна бы ть прове­
дена в соответствии с O ECD 414. OECD 415 или OECD 416 и O ECD 421. Поскольку руководство OECD 
не было рассчитано на медицинские изделия, необходимо учитывать следующ ие изменения:

- доза (в случае изделий, накапливаю щ их энергию);
- способ применения (имплантация, парентеральное, другое);
-  экстрагирую щ ая среда;
- время воздействия (повыш енный уровень химических вещ еств в крови во время органогенеза, 

при возможности).

П р и м е ч а н и е  — В зависимости от предполагаемого использования на человеке и характеристик матери­
ала могут потребоваться пери-Упостнатальные исследования.

Если инф ормация, полученная в результате других исследований, указывает на наличие потен­
циального воздействия на мужскую  репродуктивную систему, следует проводить соответствующ ие ис­
следования токсического воздействия на мужскую  репродуктивную систему.

В последнее время для оценки влияния на репродуктивную ф ункцию  разработаны тест-системы 
in vitro. Они могут быть полезны в качестве предварительных испытаний при изучении токсического 
действия на репродуктивность и развитие.

8 Отчет об исследовании
Отчет об исследовании должен включать в себя следующ ие данные, если это целесообразно:
a) описание материала и/или медицинского изделия, включая предполагаемое применение (на­

пример. химический состав, обработка, кондиционное состояние и обработка поверхности);
b ) описание и обоснование методов исследования, условий исследования, материалов исследо­

вания. исследуемой дозы и процедур исследования.
c) описание аналитических методов, вклю чая пределы измерения;
d) заявление о  соответствии требованиям надлежащ их действую щ их/утвержденных норм лабора­

торной практики, например надлежащ ей лабораторной практики (G LP) или ISO/IEC 17025;
e ) результаты исследований, включая краткое изложение;
f) статистические методы;
д ) интерпретацию и обсуждение результатов;
h) другие детали согласно указаниям соответствующего OECD или приложений С. D и ISO/TR 

10993-33;
i) название и номер сертиф икационного удостоверения исследующ ей лаборатории.
j)  дату исследования:
k) имя и подпись ответственного лица.
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Приложение А 
(справочное)

Р у ко в о д с тв о  п о  в ы б о р у  пр и е м л е м о й  п р о ц е д у р ы  п о д го то в ки  о б р а зц о в  
п р и  и ссл е д о в а н и и  ге н о то кси чн о сти

А.1 Общие положения
Данное положение дает указания по выбору подходящей/приемлемой процедуры приготовления проб при 

изучении генотоксичности медицинских изделий. При выборе метода пользователь/исследователь должен учи­
тывать физико-химические свойства материала медицинского изделия и технологию производства медицинского 
изделия. Например, многие полимеры в медицинских изделиях содержат, в дополнение к относительно инертным 
высокомолекулярным полимерам, другие компоненты, такие как остаточные мономеры, олигомеры, катализаторы, 
технологические добавки и т. д. Подобные компоненты присутствуют в различных количествах в зависимости от 
источников сырья, процессов производства и предназначенной функции примесей. Также дополнительные виды 
химических веществ могут вырабатывать при таких производственных процессах, как горячая закупорка, сварка 
или стерилизация изделия. Все перечисленное может мигрировать из изделия в организм человека и является 
предметом оценки риска.

Информация, связанная с анализом биологического риска, может быть представлена в научных источниках 
или получена от производителями) или поставщика(ов). Если информация по качественным и количественным 
характеристикам готового изделия или факсимиле представлена в достаточном объеме, включая материалы и 
технологические добавки, используемые при производстве изделия, то не проводят исследование.

При оценке достаточности доступной информации пользователыисследователь должен включить в свой 
анализ следующее:

- Эквивалентен ли процесс производства готового изделия (включая стерилизацию, если применимо)?
- Содержит ли изделие те же примеси и контаминанты (такие как технологические добавки, не прореагиро­

вавшие мономеры, катализаторы)?
Для проведения оценки риска в соответствии с ISO 14971 процедура анализа риска должна включать следу­

ющие три этапа:
- характеристика материала^изделия;
- идентификация опасности;
- оценка риска.
Однако если объем необходимой информации не достаточен, исследования должны быть проведены. Био­

логические методы исследования, включая процедуру пробогкздготовки. должны быть спланированы с учетом це­
лей определения биологических опасностей и оценки риска.

Выбор надлежащего приготовления проб критичен для получения значимых результатов исследований ге­
нотоксичности. Ненадлежащее приготовление проб может приводить к недооценке риска генотоксичности. Напри­
мер. экстракция полимеров водой ранее общепринято считалась имитацией миграции продуктов выщелачивания 
in situ из полимеров 8 кровь. Тем не менее Цуджи и соавторы [76] продемонстрировали, что дизтилгексилфталат 
(DEHP) не экстрагировался из поливинилхлоридных трубок кровепроводящей магистрали при использовании воды 
в качестве экстрагирующего растворителя. Они продемонстрировали, что плазма человека экстрагировала зна­
чительные количества DEHP, а процент DEHP. экстрагируемый плазмой человека, сходен с наблюдаемым при 
экстракции 40 %-ным этанолом. Основываясь на этом исследовании. Обэ и соавторы [77] смогли воспроизвести 
поражение глаз, встречающееся у пациентов, получавших диализ с использованием конкретного ацетатного диа­
лизатора. путем введения кроликам экстрактов, полученных с помощью 40 %-ного этанола.

А.2 Материалы изделия

А.2.1 Низкомолекулярные химические вещества (LMWC)
LMWC, неполимерные вещества, содержащиеся в медицинских изделиях, могут проникать через клеточные 

мембраны, реагируя с ДНК. генами или хромосомами, что может приводить к генотоксичным реакциям (например, 
цианакрилатный клей) (см. А.2.2.1).

А.2.2 Полимеры (включая полимеры природного происхождения)
Полимер является химическим веществом, состоящим из молекул, отличающихся последовательностью од­

ного или более типов звеньев мономера и составляющих простое весовое большинство молекул, содержащих по 
меньшей мере три мономерных звена. Эти звенья ковалентно связаны как минимум с одним из таких же моно­
мерным звеном или другим химическим соединением и состоят из менее чем просто весового большинства мо­
лекул той же молекулярной массы. Такие молекулы должны быть ранжированы по молекулярной массе, которые 
отличаются в основном по количеству мономерных звеньев. Распространенными типами полимеров являются: 
биостабильные синтетические полимеры (в частности, полиэтилен, полиметилметакрилат, силикон); полимеры
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природного происхождения (такие как целлюлоза, альгинат, желатин, коллаген) и биодеградируемые полимеры 
(например. поли-L-молочная кислота (PLLA). полигпиколевая кислота)].

А.2.2.1 LMWC. содержащиеся в полимерах
Полимерные материалы часто содержат небольшое количество LMWC, таких как примеси, катализаторы, 

технологические добавки и продукты радиации. Эти LMWC могут являться потенциально генотоксичными. В слу­
чаях инвазивного контакта LMWC могут мигрировать из полимера в организм пациента. Следовательно. LMWC в 
полимерах должны быть оценены с точки зрения их генотоксического риска. Миграция LMWC из полимерного изде­
лия в жидкие среды организма расценивается как феномен, сходный с миграцией LMWC из пищевого контейнера 
в пищу. В пищевом контейнере степень миграции выражается:

- как функция общего содержания LMWC в полимере;
- коэффициент диффузии LMWC в полимере; и
- константа равновесия распределения LMWC между полимером и пищей (см. (82]).
Таким образом, предположения и уравнения, выведенные для пищевых контейнеров, могут быть использо­

ваны для оценки риска LMWC в медицинских изделиях.
А.2.2.2 Олигомеры
Олигомером является молекула полимера, состоящая лишь из нескольких мономерных звеньев (димер, 

тример. тетрамер). Олигомеры могут присутствовать в полимерах и мигрировать из полимера. Олигомеры с реак­
тивными химическими группами в своей структуре представляют возможную опасность для здоровья из-за своей 
потенциальной генотоксичности. Эксперты OECD на третьем совещании (1993 г.) по полимерам (см. (78]) пришли 
к заключению, что необходимо учитывать следующие параметры с точки зрения влияния полимеров на здоровье 
пациентов:

- среднюю молекулярную массу;
- содержание низкомолекулярных веществ;

- наличие реактивных функциональных групп:
- наличие биодоступных металлов, входящих в структуру полимера.
К реактивным функциональным группам относят, например, галогенантидриды. кислотные ангидриды, аль­

дегиды. гемиацетали, метиламиды. метиламины или метилмсневины. алкоксисиланы (>С2). алилловые эфиры, 
сопряженные олефины, цианаты. эпоксиды, имины. незамещенные орто- или парафенольный гидроксил, боковые 
группы акрилатов и метакрилатов, азиридины. карбодиимиды. галосиланы. гидросиланы, гидразины, изоцианаты, 
изотиоцианаты, альфа- или бета-лактоны. метокси- или этоксисиланы, винилсульфоны или аналогичные соедине­
ния (см. (79]).

А.2.2.3 Биодеградируемые полимеры
Биодеградируемым полимером является полимер, который ожидаемо склонен к деструкции, резорбции или 

деполимеризации, включая те полимеры, которые могут значительно разрушаться после изготовления и исполь­
зования. даже если они для этого не предназначены. У биодеградируемых полимеров общее количество LMWC 
из полимера высвобождается в организм. Большинство биодеградируемых полимеров сходно с полиэфиром и 
обычно не имеет реактивных функциональных групп, как указано в отчете OECD. LMWC. содержащиеся в биоде­
градируемом полимере или добавленные к нему, должны быть оценены на предмет их генотоксичности.

А.2.3 Неорганические материалы: продукты  износа металлов, сплавов и керамики
Количество и генотоксичность ионов металла, высвобождаемых из неорганических материалов (например, 

нержавеющая сталь, титановый сплав, гидроксиапатит, трикальций фосфат, окись алюминия и двуокись циркония), 
представляют потенциальную опасность для здоровья. Например, в лимфоцитах пациента в месте имплантиро­
ванного тазобедренного сустава из металла наблюдали генотоксические эффекты in vivo. Многие ионы металлов 
играют важную регулирующую роль в организме, и эта роль зависит от их химических характеристик и валентного 
состояния. Ионы металла связываются с белками в физиологических жидкостях (таких как кровь, лимфа и моча) и 
могут частично входить в разные фракции биомолекул. Ионы металла усваиваются клеткой, где они могут связы­
ваться с компонентами ядра и изменять клеточные сигналы как местно, так и системно. Таким образом, генотокси- 
ческий профиль ионов металла должен быть определен и оценен насколько это возможно, основываясь на данных 
научной литературы.

А.З Методы приготовления проб
А.3.1 Общие положения
Идеальной схемой приготовления проб для оценки риска генотоксичности изделия является использование 

общего количества экстрагируемого вещества, получаемого из цельного изделия. Тем не менее такой подход не­
практичен для более крупных изделий. Для этой группы изделий экстракцию проводят для части исследуемого 
образца путем надлежащей процедуры приготовления проб с последующим применением в системе тестов.

Выбор способа приготовления проб для любого материала или изделия, предназначенного для использо­
вания в человеческом организме, требует структурированного подхода, который учитывает химический состав и 
физико-химические свойства материала или изделия. Приготовление проб должно следовать диаграмме решений 
на рисунке А.1. Это диаграмма процесса решений, используемого при выборе метода экстракции (методы А. В или 
С) для материала изделия, кроме тех случаев, когда медицинское изделие или материал медицинского изделия 
должны быть оценены согласно особой процедуре приготовления проб, описанной в А.4. Применяемые рэство-
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ригели или экстрагирующие растворители не должны вызывать химическую реакцию с исследуемым образцом. 
При использовании метода А требуется прямое применение исследуемого образца в системе исследования. Дан­
ный метод используется, когда исследуемый образец может быть растворен или суспензирован в надлежащем 
растворителе, совместимом с системой исследования. Если исследуемый образец не может быть растворен или 
суспензирован в полярном или неполярном растворителе, избирают методы экстрагирования В и С, основываясь 
на физических характеристиках материалов, из которых состоит изделие. Выбор методов В или С зависит от про­
цента экстрагируемых веществ, выделяемых исследуемым образцом.

Рисунок А. 1 — Структурированный подход к выбору процедуры приготовления проб

Следует отметить процент содержания экстрагируемых веществ (выраженный как процент количества осад­
ка по сравнению с общим весом изделия, см. А.3.3.4) для каждого растворителя. Распространенными экстрагиру­
ющими растворителями являются метанол и ацетон.

Метанол лучше подходит для экстракции водорастворимых веществ, а ацетон —  жирорастворимых веществ. 
Экстракты метанола и ацетона выпаривают отдельно до сухости для определения процентного содержания экс­
трагируемых веществ, полученных из системы исследования каждым растворителем. Процент содержания экс­
трагируемых веществ с каждым растворителем должен быть записан.

В предварительных исследованиях могут быть использованы дополнительные растворители для материа­
лов при наличии надлежащего обоснования. Летучие растворители могут разложить исследуемый материал или 
неэффективно экстрагировать осадок из исследуемого материала.

Таблица А_ 1 может быть полезна при выборе подходящего растворителя для экстракции медицинских из­
делий. Эта таблица приводит список распространенных экстрагирующих растворителей и их коэффициент рас­
пределения октанол-вода. log К^л. Растворитель с более отрицательным log Ком распределяется в воде более 
эффективно, чем в октаноле. Растворитель с более положительным tog Kow распределяется в октаноле быстрее, 
чем в воде. Выбор растворителя должен быть обоснован.
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Т а б л и ц а  А.1 — Распространенные экстрагирующие растворители

Растворитель '09

Диметилформамид -1 .0 1

Метанол -0 .7 4

Этанол -0 .3 0

Ацетон'2-пропанон -0 .2 4

Дихлорметан31 + 1.25

Хлороформ3' + 1.97

Гексан3' + 3.90

3' Эти химические вещества могут быть предметом контроля для рассмотрения вопросов безопасности.

А.3.2 Метод А
Исследуемый образец растворен либо суспензирован (или частично растворен) в растворителе. Оконча­

тельный объем приготовления исследуемого образца в системе исследования млекопитающих /л vitro не должен 
превышать 10 %, если исследуемый образец растворен в водном растворителе, таком как вода или раствор хло­
рида натрия. Максимальная концентрация, тестируемая /л vitro в тест-системе на клетках млекопитающих, состав­
ляет 5 мг/мл. В тесте оценки обратных мутаций на бактериях 100 мкл исследуемого образца наносят на чашку с 
агаром. Максимальная концентрация для испытания в тесте оценки обратных мутаций на бактериях составляет 
5 мг на чашку.

Выбор дозы должен быть основан на профиле токсичности в контексте теста на генотоксичность. В неко­
торых случаях предварительное ранжирование доз может быть полезным для выбора надлежащей дозы. Также 
возможно использование единственной дозы, если токсичность не ожидается (см. инструкцию по оценке дозы в 
каждом тесте в ISQffiR 10993-33). В исследованиях in vivo максимальный Объем исследуемого образца, который 
может быть введен при однократной инъекции, обычно составляет 20 мл.'кг массы тела для мышей и 10 мл/кг для 
крыс. Для приготовлений нетоксичных исследуемых образцов максимальная доза составляет 2000 мг/кг массы 
тела. Для подготовки токсичных исследуемых образцов необходимо проводить предварительное исследование 
для определения диапазона доз in vivo, которые можно использовать в основном исследовании.

Если применимо, можно использовать данные исследований острой токсичности в целях сохранения здоро­
вья животных. Пользователи должны руководствоваться ISO/TR 10993-33 для получения детальной информации. 
Принципы, изложенные в [107]. могут применять в качестве руководства по растворам высшей дозы.

А .3.3 Метод В
А.3.3.1 Общие положения
Для выбора методов подготовки проб В или С необходимо проводить предварительное тестирование в соот­

ветствии с процедурой подготовки исследуемого образца (см. А.3.3.2) и экстракции (см. А.3.3.3).
Метод В выбирают, если процентное содержание экстрагируемых веществ, полученное в предварительном 

исследовании, отвечает следующим критериям:
a) для изделий массой < 0.5 г, таких как контактные или интраокулярные линзы, необходимо использовать 

метод В. если процентное содержание экстрагируемых веществ в исследуемом образце г  1 %:
b ) для изделий массой г  0.5 г необходимо использовать метод В. если процентов содержание экстрагируе­

мых веществ в исследуемом образце г  0.5 %.
Если процентное содержание экстрагируемых веществ не отвечает критериям, приведенным выше, экстракт 

должен быть приготовлен, используя метод С.
А.3.3.2 Приготовление исследуемого образца
Исследуемый образец погружают в летучую органическую экстрагирующую среду, которая экстрагирует 

остаточные вещества из исследуемого образца, но не растворяет исследуемый образец. Если внешний вид или 
вес исследуемого образца подтверждает частичное разложение, следует использовать метод С. Исследуют два 
или более растворителя, чтобы определить, какой растворитель экстрагирует наивысшее процентное содержание 
экстрагируемых веществ из исследуемого образца (см. А.3.3.3 и А.3.3.4). Распространенными экстрагирующими 
растворителями являются метанол и ацетон. Экстрагированный выпаренный осадок исследуемого образца рас­
творяют или суспензируют в растворителе, совместимом с тест-системой оценки генотоксичности. Окончательный 
обьем органического или водного растворителя в культуре не должен превышать 1 % (органический) и 10 % (во­
дный) в тесте оценки хромосомных аберраций или в тесте лимфомы мышей. В мутационном тесте на бактериях 
необходимо наносить 100 мл остаточного раствора/суспензии на чашку с агаром. Максимальная исследуемая кон­
центрация в тесте оценки хромосомных аберраций in vitro или в тесте лимфомы мышей in vitro составляет 5 мг/мл. 
Максимальная концентрация в тесте оценки обратных мутаций на бактериях составляет 5 мг на чашку. Процедура 
экстракции образца приведена в А.3.3.3 (см. [86]).
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Для теста in vivo экстрагированный и выпаренный осадок исследуемого образца растворяют или суспензи­
руют в растворителях, совместимых с тест-системой. Выбор наивысшей дозы и способа введения такой же. как и 
в методе А.

Принципы, изложенные в [107]. могут быть использованы в качестве руководства по растворам высшей дозы.
А.3.3.3 Процедура
Измельчают нужное количество исследуемого образца на маленькие кусочки и помешают их в стеклянный 

контейнер вместе с экстрагирующей средой. Необходимо использовать пропорцию 8 1 г к 10 мл или достаточный 
обьем для погружения исследуемого образца. Если исследуемый образец невозможно разрезать, используют до­
статочный обьем для покрытия исследуемого образца, предпочтительно пропорцию в 1 г к 10 мл.

П р и м е ч а н и е  —  Подробности по экстракции абсорбирующих материалов содержатся в ISO 10993-12.

Экстрагируют исследуемый образец в течение (24 ± 2) ч при комнатной температуре с постоянным взбалты­
ванием.

После экстракции фильтруют экстракты через химически стойкий фильтр с низким связыванием для удале­
ния исследуемого образца.

Выливают экстракт в грушевидную колбу с известной постоянной массой /л, и выпаривают экстрагирующий 
растворитель в экстракте до сухости или до постоянного веса при помощи концентрационной установки понижен­
ного давления при температуре £ 30 *С. Определяют массу колбы после выпаривания т2.

Вычисляют процент экстрагированных веществ.
Часть осадка может быть использована для проверки растворимости.'однородности в совместимых с тест- 

системой растворителях.
Нельзя нагревать ни экстракт, ни дозовые растворы во избежание химических изменений осадков или потери 

летучих соединений.

П р и м е ч а н и е  — Полная экстракции по методу Сокслета может быть рассмотрена как альтернативный 
метод.

Выпаривание экстракта после экстракции неприменимо в тех случаях, когда ожидаемый осадок в изделии 
является легколетучим (например, этиленоксид. низкомолекулярные акрилатные мономеры).

При приготовлении проб по методу В оба экстракта исследуемого образца, если они отвечают критериям 
метода В. должны использовать отдельно. Если только один экстракт исследуемого образца отвечает критериям
В. только этот экстракт применим для исследования генотоксичности. Другой экстракт не используют.

Следует растворить или суспензировать осадок экстрагируемых веществ в растворителе на основе мак­
симизации тестовой концентрации для соответствующей системы исследования. Этот растворитель гложет быть 
идентифицирован, например, используя осадок, полученный в предварительном исследовании по методу В. Ис­
пользуют этот раствор в течение 24 ч.

А.3.3.4 Представление результатов
Вычисляют массу остаточных веществ WR в грушевидной колбе путем определения изменения массы колбы 

по формуле

WR = m2 - m 1, (А.1)

где т2 — масса колбы после выпаривания экстракта; 
гт?1 — масса колбы.

Вычисляют относительное содержание экстрагируемых веществ (в процентах) путем определения пропор­
ции массы экстрагируемых материалов к массе исследуемого образца и умножения на 100 по формуле

%е = W „/m 3 • 100. (А.2)

где %е — процентное содержание экстрагируемых веществ; 
т 3 — масса исследуемого образца до экстракции.

Фиксируют относительное содержание экстрагируемых веществ, %, для каждого растворителя.
Отчет об исследовании должен включать обоснование выбора экстрагирующего растворителя и относитель­

ное содержание осадка. %, для каждого исследуемого растворителя.
А.3.4 Метод С
А.3.4.1 Общие положения
Метод С является экстракционным методом, имитирующим условия использования изделия, аналогичным 

описанному в ISO 10993-12. Исследуемый образец экстрагируется в растворителе/среде, совместимым(ой) с тест- 
системой. Приготовление исследуемого образца должно соответствовать тест-системе. Используют данный экс­
тракт в течение 24 ч.
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А.3.4.2 Процедура
А.3.4.2.1 Для теста оценки обратных мутаций на бактериях исследуемый образец измельчают на маленькие 

кусочки, при возможности, и экстрагируют согласно ISO 10993-12.
А.3.4.2.2 Для теста in vitro на клетках млекопитающих исследуемый образец измельчают на маленькие кусоч­

ки. если необходимо, и экстрагируют согласно ISO 10993-12.
А.3.4.2.3 Если в качестве полярного растворителя для экстракции используют культуральную среду без сы­

воротки. исследуемый экстракт тестируют неразбавленным после добавления сыворотки и перед добавлением 
определенного количества клеток. Исследуемый экстракт в клеточной культуральной среде с сывороткой (как не­
полярный растворитель) тестируют как неразбавленный экстракт. Если в качестве полярного растворителя для 
экстракции используют раствор хлорида натрия, исследуемый экстракт должен быть разведен до 10 % клеточной 
культуральной средой, обогащенной сывороткой, перед дозированием клеток. Исследуемый экстракт диметил- 
сульфоксида или этанола необходимо исследовать как однопроцентный после разведения клеточной культураль­
ной средой, обогащенной сывороткой. Для цитотоксичных исследуемых экстрактов следует рассмотреть приемле­
мый предел цитотоксичности для проб при выборе адекватной дозы исследуемого экстракта.

П р и м е ч а н и е  1 — Температура (37 ± 1) "С в течение {48 ± 2 ) ч также мажет быть приемлемой, если для 
экстракции использована клеточная культуральная среда с сывороткой или без нее.

А.3.4.2.4 Для исследования in vivo исследуемый образец рубят на маленькие кусочки, при возможности, и 
экстрагируют согласно указаниям настоящего стандарта.

А.3.4.2.5 Исследуемый экстракт вводят животным внутривенно (раствор хлорида натрия) или интрапери- 
тонеально (гидрофобный) в зависимости от используемого растворителя. Обьем не должен превышать 20 мш'кг 
массы тела для мышей и 10 мл/кг для крыс.

А.4 Дополнительное руководство по специальным процедурам приготовления проб
А.4.1 Биодеградируемые полимеры
Для изделий, сделанных из биодеградируемых полимеров, можно использовать модифицированный метод 

В для приготовления исследуемого материала, так как существует возможность высвобождения всего количества 
LMWC в организм пациента. С помощью растворителей, подходящих для растворения и переосаждения, фильтру­
ют полученный раствор для удаления отложений. Фиксируют данные о любом осадке на фильтровальной бумаге 
после фильтрации. Выпаривают растворители из фильтрата (например, можно использовать ротационный испа­
ритель). Записывают количество образовавшегося осадка. Растворяют или суспензируют осадок в растворителе/ 
среде, совместимыми с тест-системой, и используют для тестирования.

А.4.2 Неорганические материалы: продукты  износа металлов, сплавов и керамики
При оценке генотоксичности изделий из неорганических материалов, таких как протезы тазобедренного су­

става. основным вопросом является генотоксический потенциал ионов металла, выделяемых продуктами износа 
и/или коррозией в течение клинического воздействия, и их количество. Так как тесты в настоящем стандарте пред­
назначены для измерения генотоксичного потенциала экстрактов готового изделия (в растворе), а не его частиц, 
потребуются альтернативные подходы к оценке генотоксичности продуктов износа или частиц.

А.4.3 LMWC
Когда исследуемый образец состоит из единственного или множественных LMWC. риск генотоксичности гло­

жет быть оценен путем применения его раствора/суслензии в среде, совместимой с тест-системой. Применим 
метод А.
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Приложение В 
(справочное)

Б лок-схем а  д л я  по сл е д ую щ е й  о ц е н ки  п о л у ч е н н ы х  резул ьтатов

Рисунок В. 1 — Блок-схема для последующих полученных результатов
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Приложение С 
(справочное)

О б о сн о в а н и е  те ст-си сте м ы

С.1 Тесты на генотоксичность
Основная функция тестирования генотоксичности —  это изучение с использованием тестируемых клеток и 

организмов потенциала изделий к индукции генетических изменений в эмбриональных и соматических клетках. 
Научные данные обычно подтверждают гипотезу, что повреждение ДНК соматических клеток является критическим 
событием в инициации рака. Таким образом, некоторые тесты на оценку повреждений ДНК полезны для изучения 
предполагаемой канцерогенности. Если в классических исследованиях токсичности можно наблюдать несколько 
подходящих параметров или показателей в рамках одного эксперимента, этого не происходит в генетической ток­
сикологии. Разнообразие генетических показателей чаще всего препятствует обнаружению болев чем одного из 
них в рамках одной тест-системы.

В руководстве по тестированию собрано примерно 15 различных тестов. Выбор наиболее подходящего из 
них для соответствия определенному требованию зависит от нескольких факторов. Они включают тип генетиче­
ских изменений и тесты, необходимые для их определения, или метаболические возможности тест-системы. Сле­
дует подчеркнуть, что не существует международного соглашения о лучшей комбинации тестов для определенной 
цели, хотя сделаны попытки по гармонизации выбора наиболее подходящих тестов. Также полезно отметить, что 
в использовании или разработках существуют другие тесты по оценке мутагенности, которые, несмотря на от­
сутствие руководства OECD, также могут быть полезны. Следует принять во внимание существование договора 
ICH/S2B по фармацевтическим препаратам.

Химикаты, взаимодействующие с ДНК. вызывают повреждения ткани, которые под влиянием различных про­
цессов репарации могут приводить к изменениям на генном уровне, например: генным или точечным мутациям, 
малым делециям. митотическим рекомбинациям или различным хромосомным изменениям, видимым на микро­
скопическом уровне, и существуют тесты для исследования каждого из этих явлений. Существующие краткосроч­
ные исследования, разумеется, не могут имитировать все стадии канцерогенного процесса и часто предполагают 
только обнаружение момента, ведущего к стадии инициации, т. е. способности индуцировать мутагенные или кла- 
стогенные повреждения. Таким образом, основная ценность данных исследований — это способность определять 
вещества, которые могут при определенных условиях воздействия либо вызвать рак путем преимущественно ме­
ханизма генотоксичности. либо индуцировать первичную фазу канцерогенного процесса. Очевидно, что в связи 
со сложностью канцерогенного процесса по сравнению с относительной простотой краткосрочных исследований 
несмотря на предоставляемую полезную качественную информацию заключения в отношении канцерогенной ак­
тивности необходимо делать со значительной осторожностью.

Так ках ни одно исследование не способно определить мутагены и канцерогены в организме млекопитающих 
с допустимым уровнем точности и воспроизводимости, стандартной научной практикой является применение этих 
тестов в батареях. Первичная информация по мутагенности вещества может быть получена с помощью тестов, 
определяющих генные мутации и хромосомные повреждения. Так как отдельные процедуры требуются для иссле­
дования показателей, необходима система тестов.

Если существует дополнительная значимая информация, такая как абсорбция, распределение, метаболизм 
и выведение (ADME), которая указывает на наличие экстрактов в конкретных органах, нужно рассмотреть прове­
дение тестов оценки генотоксичности in vivo. Выбор конкретного теста in vivo будет зависеть от мест накопления 
экстрактов. Во многих случаях приемлемым является тест оценки хромосомных повреждений гемопоэтических 
клеток грызунов in vivo. В некоторых случаях могут потребоваться тесты для исследования конкретных органов 
или конкретных показателей. В большинстве случаев эти исследования не имеют международных признанных 
протоколов. Для большинства медицинских изделий и/или материалов, для которых исследование на геногоксич- 
ность считается необходимым, стандартная батарея тестов in vitro является достаточной для предоставления до­
казательств генотоксического действия исследуемого образца.

С.2 Тесты на канцерогенность
Целью долгосрочного исследования канцерогенности является наблюдение экспериментальных животных 

в течение большей части их жизни на предмет развития неопластических повреждений ткани во время или после 
воздействия различных доз исследуемого образца при подходящем способе воздействия. Такое исследование 
требует тщательного планирования и документации плана исследования (см. приложение Е). высокого качества 
оценки патологии и объективного статистического анализа.

С.З Тесты для оценки токсического воздействия на репродуктивную функцию и развитие
Исследования токсического воздействия на репродуктивную функцию охватывают аспекты размножения, 

фертильности и развитие эмбриона'плода. Фертильность может быть затронута и у мужчин, и у женщин с резуль-
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татами от немного сниженной репродуктивной способности до полной стерильности. Токсическое воздействие на 
развивающийся эмбрион или плод может повлиять на здоровье потомства.

Твратогенность вызвана с негативным влиянием вещества на развивающийся эмбрион и плод. Репродуктив­
ная токсичность очень важна, так как определяет здоровье человечества. Разрабатываются тесты исследований, 
и концепция комбинированных тестов, охватывающих все аспекты репродуктивной токсикологии, является много­
обещающей.
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Приложение D 
(справочное)

Т ест -си сте м ы  д л я  о ц е н ки  кл е то ч н о й  тр а н сф о р м а ц и и

Экспериментальные модели in vivo на грызунах применяют для исследований канцерогенного риска химиче­
ских веществ для человека. Тем не менее проба канцерогенности на грызунах является дорогостоящей и затрат­
ной по времени. В противовес методам на животных разработаны несколько альтернатив in vitro. Из числа этих 
методов исследования для прогнозирования канцерогенного потенциала химических веществ предложены методы 
оценки клеточной трансформации, имитирующие некоторые стадии многоэтапного канцерогенеза ю vivo.

По сравнению с пробами на основе in vivo, исследования клеточной трансформации in vitro являются кратко­
срочными. экономически эффективными и предоставляют способ предварительного скрининга канцерогенного по­
тенциала. Клеточная трансформация определяется как индукция конкретных фенотипических изменений в культи­
вированных клетках, которые являются характеристиками канцерогенных клеток. Эти фенотипические изменения 
могут быть вызваны воздействием канцерогенов на клетки млекопитающих. Трансформированные клетки, при­
обретая характеристики недоброкачественных клеток, могут провоцировать развитие опухолей в подверженных 
риску животных. Клетки, трансформированные in vitro, демонстрируют морфологические изменения, связанные 
с неоплазией. Этот феномен морфологической клеточной трансформации включает изменения в поведении и 
контроле роста культивированных клеток, таких как изменения в клеточной морфологии, хаотичная схема роста 
колоний и появление незакрепленных новообразований.

Метод клеточной трансформации эмбриона сирийского хомячка (SHE) описан как самое точное краткосроч­
ное исследование на канцерогены в грызунах. Шехтман (см. [34]) описывает, как изменилась со временем методо­
логия исследования клеточной трансформации в грызунах, которая трансформировалась в клеточный метод SHE, 
являющийся более воспроизводимым в отличие от ранних методов. Исследование клеточной трансформации спо­
собны также обнаруживать некоторые негенотоксичные канцерогены, что является особенным преимуществом по 
сравнению с пробами генотоксичности. Тем не менее пробы клеточной трансформации технически сложные и не 
вполне понятные с механической точки зрения.

Также двухэтапная проба клеточной трансформации в клетках Balb/c ЗТЗ или в клетках SHE гложет быть 
потенциально полезной не только для обнаружения соединений, вызывающих клеточную трансформацию, но и 
для активаторов опухолей. Продемонстрировано, что морфологическая клеточная трансформация возникает в 
результате точечной мутации, хромосомных повреждений, анеуплоидии и других эффектов, связанных с клеточной 
пролиферацией. Тем не менее из-за широкого диапазона механизмов, посредством которых могут действовать 
не гвнотоксичные канцерогены, и особенно потому, что некоторые эффекты специфичны для конкретных тканей, 
мало вероятно, что комбинация данной пробы и пробы на анеугенные агенты будет достаточной для обнаружения 
всех типов негенотоксичкых канцерогенов. Таким образом, для увеличения диапазона негенотоксичных канцеро­
генов. обнаруживаемых in vitro, следует разработать батарею проб, включающих обнаружение основных конечных 
точек, посредством которых действуют эти агенты.

Руководство и обзор исследования клеточной трансформации in vitro приведены в [13] и [14].
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Приложение Е 
(обязательное)

И ссл е д о ва н и е  ка н ц е р о ге н н о сти  с  и сп о л ь зо в а н и е м  и м п л а н та ц и о н н о го  теста

Е.1 Канцерогенез, индуцированный имплантатами
Опухоли, вызванные имплантатами, широко известны по экспериментам на крысах. Этот феномен назван 

■«канцерогенез инородным телом» и описан следующим образом.
Опухоли чаще всего развиваются вокруг или рядом с имплантатом с частотой, зависящей от нескольких 

факторов:
- размеров имплантата (большие имплантаты, как правило, вызывают больше сарком, чем маленькие):
- формы имплантата:
- гладкости имплантата (неровные поверхности менее канцерогенны, чем ровные);
- целостности площади поверхности (чем больше отверстия или поры имплантата, тем меньше случаев 

опухоли);
- плотности для определенных материалов (более плотные имплантаты вызывают больше сарком);
- продолжительности времени нахождения имплантата в ткани.
Материал, вызывающий опухоли, находясь в форме пленки или листа, в основном, вызовет меньшее число 

опухолей или не вызовет их вообще, если его имплантировать в форме пудры, нити или пористого материала 
(см. [37] и [38]). Вследствие этого феномена опухоли начинают обнаруживать спустя 8-9 мес после имплантации. 
Частота случаев продолжает повышаться после этого латентного периода. С другой стороны, многие отчеты указы­
вают на разницу в распределении образования опухолей при использовании различных материалов одной формы 
и размера с единым протоколом экспериментальных животных. Понимание механизма обобщено в монографии 
IARC (см. [36]—[38]).

Е.2 Учет состояния животных
Проведение исследований на канцерогенность требует хирургических инвазивных процедур на большом ко­

личестве как исследуемых, так и контрольных (ложнооперированных) животных.

21



ГО СТ ISO 10993-3— 2018

Приложение F 
(справочное)

Т есты  in  v itro  д л я  о ц е н ки  эм б р и о то кси ч н о сти

В области онтогенетической токсичности существуют разнообразные альтернативы исследованиям на ин­
тактном животном. За последние 30 лет разработан широкий спектр испытаний in vitro с использованием как кле­
точных. тканевых и органных культур, так и цельных эмбриональных культур. Следуя рекомендациям рабочего 
семинара ECVAM по репродуктивной токсичности (см. £87]). ECVAM инициировал и спонсировал валидационное 
исследование трех тестов оценки эмбриотоксичности in vitro. В двух из этих тестов использованы беременные ла­
бораторные животные для получения эмбриональной ткани: либо первичные эмбриональные клетки из микромас­
сы мыши (ММ-тест) (см. [88]), либо эмбрионы крысы в тесте эмбриональной культуры (WEC-тест) (см. [89]—[92]).

В третьем тесте на эмбриональных стволовых клетках, (см. [92]—[95]) использована перманентная линия 
эмбриональных стволовых клеток мыши (EST-тест). Главной целью валидизации была оценка результативности 
трех методов in vitro по способности разделять соединения на не эмбриотоксичные, слабо эмбриотоксичные и 
сильно эмбриотоксичные. Доказано, что все три теста на эмбриотоксичность in vitro применимы к исследованиям 
разнообразных химических веществ с различным эмбриотоксичным потенциалом (см. [96]). Результаты, получен­
ные при слепом исследовании на определяющей фазе валидационного исследования ECVAM, воспроизводимы 
как в рамках каждой лаборатории, так и в межлабораторных испытаниях. Конкордантносгь in vitro и in vivo была 
хорошей для ES- и WEC-тестов [с одной моделью прогнозируемости (ПМ)] и достаточной для ММ- и VYEC-тестов 
(с другой ПМ) в соответствии с критериями (см. таблицу F.1), определенными командой менеджмента до начала 
проведения валидационного исследования (см. [96]). Сравнение классификаций in vitro и in vivo, основанных на 
валидационном исследовании 14 химических веществ, приведено в таблице F.2. Также опубликованы заключи­
тельный отчет по результатам валидационного исследования ECVAM, отчет по выбору химических веществ для 
исследования и три подробных исследования с биостатистихой для каждого из трех тестов оценки эмбриотоксич­
ности in vitro в рамках валидационного исследования (см. [96]—[100]).

В Научном консультативном комитете ECVAM (ESAC) по итогам проведенных исследований пришли к вы­
воду о том. что три теста на эмбриотоксичность in vitro были в достаточной степени валидизированы и могут быть 
применены при оценке эмбриотоксичного потенциала лекарств и других химических веществ (см. [101]). ESAC 
рекомендовал создание рабочей группы для разработки руководства по применению трех научно-оцененных мето­
дов испытаний в контексте исследования репродуктивной токсичности. Таким образом, ECVAM и ZEBET (Центр до­
кументации и оценки альтернатив опытам на животных) провели второе рабочее совещание по эмбриотоксичности 
для дальнейшей оценки практического применения трех методов оценки эмбриотоксичности in vitro. Результаты 
данного рабочего семинара опубликованы (см. [102]).

Т а б л и ц а  F.1 — Критерии, определенные группой менеджмента исследования, для оценки результативности ис­
пытания

Критерий Результативность. %

Случайный 33

Обоснованный г  65

Хороший г  75

Отличный г  85

Т а б л и ц а  F.2 — Обобщение результатов классификации (все данные [88])

Классификация EST ММ WEC.%
% % РМ1 РМ2

Прогностическая ценность (не эмбриотоксичный) 72 57 56 70

Прогностическая ценность (слабо эмбриотоксичный) 70 71 75 76

Прогностическая ценность (сильно эмбриотоксичный) 100 100 79 100

Точность (не эмбриотоксичный) 70 80 70 80

Точность (слабо эмбриотоксичный) 83 60 45 65

Точность (сильно эмбриотоксичный) 81 69 94 100

Достоверность 78 70 68 80
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Приложение ZA 
(справочное)

В за и м о св я зь  м е ж ду  настоящ им  ста н д а р то м  и о с н о в н ы м и  тр е б о в а н и ям и  
Д и р е кт и в ы  ЕС 93/42 EEC п о  м е д и ц и н ски м  и зд е л и ям

Настоящий стандарт подготовлен по условиям мандата, данного Европейскому комитету по стандартизации 
(CEN) Европейской комиссией и Европейской ассоциацией свободной торговли для обеспечения соответствия 
основным требованиям директивы 93/42ЕЕС новому подходу к оценке медицинских изделий.

С момента опубликования настоящего стандарта в Официальном вестнике Европейского союза в рамках 
данной директивы и его внедрения в качестве национального стандарта как минимум в одном государстве-члене 
соответствие с положениями, приведенными в таблице ZA.1. налагает в рамках настоящего стандарта презумпцию 
соответствия с основными требованиями этой директивы, а также с правилами Европейской ассоциации свобод­
ной торговли (EFTA).

Т а б л и ц а  ZA.1 — Соответствие настоящего стандарта Директиве 93/42/ЕЕС по медицинским изделиям

Основные требования (ER) 
Директивы 93M2JEEC

Положен ия/подпу h i t  ы 
настоящего стандарта Разьяснения/примечания

7.1 (первый и второй 
параграфы)

4 . 5 . 6  И  7 Настоящий стандарт только частично охватывает ER 7.1, 
так как не устанавливает требований к конструкции меди­
цинского изделия и его производству. Настоящий стандарт 
предоставляет способы оценки рисков генотоксичности, кан- 
церогенности и репродуктивной токсичности, обусловленных 
используемыми материалами

7.2 4 . 5 . 6  И 7 Настоящий стандарт не охватывает ER 7.2, так как не уста­
навливает требований к конструкции медицинского изделия 
и его производству, а также к минимизации риска. Настоя­
щий стандарт предоставляет способы оценки генотоксично­
сти, канцерогенное™ и репродуктивной токсичности. Данная 
оценка может быть предварительным шагом к минимизации 
риска. Другие формы токсичности и воспламеняемость не 
включены в настоящий стандарт

7.5 (первый параграф) 4, 5. 6 и 7 Настоящий стандарт не охватывает ER 7.5, так как не уста­
навливает требований к конструкции медицинского изделия, 
его производству и упаковке, а также к минимизации риска. 
Настоящий стандарт предоставляет способы оценки геноток- 
сичности, канцерогенное™ и репродуктивной токсичности. 
Данная оценка может быть предварительным шагом к мини­
мизации риска. Другие (формы токсичности и воспламеняе­
мость не включены в настоящий стандарт

П р и м е ч а н и е  — Презумпция соответствия зависит также от соответствия со всеми надлежащими лоло- 
жениями-'подпунктами ISO 10993-1.

ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ! Другие требования и другие директивы ЕС могут быть применимы к продуктам, под­
падающим под настоящий стандарт.
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Приложение ZB 
(справочное)

В за и м о св я зь  м еж ду насто ящ и м  ста н д а р то м  и о с н о в н ы м и  тр е б о в а н и ям и  
Д и р е кти в ы  ЕС 90/385/ЕЕС п о  а кти в н ы м  и м п л а н ти р у е м ы м  м е д и ц и н ски м  и зд е л и ям

Настоящий стандарт подготовлен по условиям мандата, данного Европейскому комитету по стандартизации 
(CEN) Европейской комиссией и европейской ассоциацией свободной торговли для соответствия основным требо­
ваниям Директивы 90/385 EEC нового подхода по активным имплантируемым медицинским изделиям.

С момента публикации настоящего стандарта в Официальном вестнике Европейского союза в рамках дан­
ной директивы и его внедрении в качестве национального стандарта как минимум в одном государстве-члене, 
соответствие с положениями настоящего стандарта, приведенными в таблице ZB.1, налагает в рамках настоящего 
стандарта презумпцию соответствия основным требованиям директивы, а также соответствующим правилам Ев­
ропейской ассоциации свободной торговли (EFTA).

Т а б л и ц а  ZB.1 — Соответствие настоящего стандарта Директиве 90/385/ЕЕС по активным имплантируемым ме­
дицинским изделиям

Основные требования (ER) 
Дирехтиоы 90/385,'EEC

Положеиия/падпуикты 
настоящею стандарта Разьяснения^прнмечания

9 (первый и второй 
параграфы)

4. 5. 6 и 7 Настоящий стандарт только частично охватывает ER 9. 
так как не устанавливает требований к конструкции меди­
цинского изделия и его производству. Настоящий стандарт 
предоставляет способы оценки генотоксичносги, канцеро- 
генности и репродуктивной токсичности при производстве 
медицинских изделий. Другие формы токсичности не вклю­
чены

П р и м е ч а н и е  — Презумпция соответствия зависит также от соответствия со всеми надлежащими поло- 
жениями/подпунктами ISO 10993-1.

ПРЕДУПРЕЖДЕНИЕ! Другие требования и другие Директивы ЕС могут быть применимы к продуктам, под­
падающим под настоящий стандарт.
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Приложение ДА 
(справочное)

С вед ения  о с о о тв е тств и и  с с ы л о ч н ы х  м е ж д у н а р о д н ы х  ста нд а р то в  
и д о ку м е н то в  м е ж го суд а р ств е н н ы м  стандартам

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение ссылочного междуиа 
родного стандарта, документа

Степень
соответствия

Обозначение и наименование соответствующего 
межгосударственного стандарта

ISO 10993-1:2003 IDT ГОСТ ISO 10993-1—2011 «Изделия медицинские. Оценка 
биологического действия медицинских изделий. Часть 1. 
Оценка и исследования»

ISO 10993-2:2006 IDT ГОСТ Р ИСО 10993-2—2009 «Изделия медицинские. Оценка 
биологического действия медицинских изделий.
Часть 2.Требования к обращению с животными»

ISO 10993-6:2016 IDT ГОСТ ISO 10993-6—2011 «Изделия медицинские. Оценка 
биологического действия медицинских изделий. Часть 6. Ис­
следования местного действия после имплантации»

ISO 10993-12:2006 IDT ГОСТ ISO 10993-12—2009 «Оценка биологического действия 
медицинских изделий. Часть 12. Приготовление проб и стан­
дартные образцы»

ISO 10993-18:2005 IDT ГОСТ ISO 10993-18—2011 «Изделия медицинские. Оценка 
биологического действия медицинских изделий.
Часть 18. Исследование химических свойств материалов»

OECD 414 IDT ГОСТ 32380—2013 «Методы испытания по воздействию хи­
мической продукции на организм человека. Испытания по 
оценке токсического воздействия на пренатальное развитие»

OECD 415 IDT ГОСТ 32378—2013
Методы испытания по воздействию химической продукции 
на организм человека. Испытания по оценке репродуктивной 
токсичности одного поколения

OECD 416 — •

OECD 421 IDT ГОСТ 32379—2013 «Методы испытания по воздействию хи­
мической продукции на организм человека. Испытания по 
оценке репродуктивной/эмбриональной токсичности (скрин- 
нинговый метод)»

OECD 451 — •

OECD 453 IDT ГОСТ 32647—2014 «Методы испытания по воздействию хи­
мической продукции на организм человека. Комбинирован­
ные последования хронической токсичности и канцероген- 
ности»

OECD 473 — *

OECD 476 IDT ГОСТ 32638—2014 «Методы испытания по воздействию хи­
мической продукции на организм человека. Метод оценки 
генных мутаций на клетках млекопитающих in vitro»

OECD 487 IDT ГОСТ 32635—2014 «Методы испытания по воздействию хи­
мической продукции на организм человека. Микроядерный 
тест на клетках млекопитающих in vitro»
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Окончание таблицы ДА. 1

* Соответствующий международный документ отсутствует. До его принятия рекомендуется использовать 
перевод на русский язык данного международного документа.

П р и м е ч а н и е  — В настоящем стандарте использовано следующее условное обозначение степени со­
ответствия стандартов (документов):

- ЮТ —  идентичные стандарты.
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