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ВВОДНАЯ ЧАСТЬ
[bookmark: _Hlk107831705][bookmark: _Hlk29456219]Настоящие технические условия (ТУ) распространяются на медицинское изделие – «Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen», в вариантах исполнения:
«Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen PLCL+HA 1000 мг»;
«Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen PLCL+HA 200 мг»,
[bookmark: _Hlk29810077][bookmark: _Hlk196308876][bookmark: _Hlk33686338][bookmark: _Hlk195862756](далее по тексту – имплантат или изделие), представляющее собой имплантат, предназначенный для восстановления объема подкожного слоя лица, шеи, зоны декольте и тела, а именно: путем восполнения объема подкожного слоя лица при коррекции липодистрофии, путем заполнения морщин и складок лица различной степени выраженности в области щек, скул, периоральной и периаурикулярной области, овала лица, шеи, зоны декольте и тела с целью их сглаживания, путем коррекции рубцовых изменений лица, шеи, зоны декольте и тела, путем восполнения объема для устранения дряблости кожи лица, шеи, зоны декольте и тела, а также путем восполнения объёма подкожного слоя лица и тела с целью коррекции асимметрии, возникшей в результате травмы или заболевания.
«Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen» представляет собой стерильный, биодеградируемый имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона с добавлением гиалуроновой кислоты (в качестве буфера).
[bookmark: _Hlk195865489]Смесь PLCL [Poly(L-lactic acid-co-ε-caprolactone)] + HA [Sodium Hyaluronate (Hyaluronic acid)] (Поли(L-молочная кислота-со-ε-капролактон) + гиалуронат натрия=гиалуроновая кислота).
Состав    (в    %    от    объема    сополимера    полимолочной    кислоты    и 
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капролактона): PLLA (поли- L-молочная кислота) 75%; PCL (поли- ε-капролактон) 25%.
Состав (в % от общего объема): PLCL (сополимер полимолочной кислоты и капролактона) 85%; HA (гиалуронат натрия=гиалуроновая кислота) 15%.
Время полной биодеградации и выведения из организма имплантата составляет от 6 до 8 месяцев и зависит от места введения имплантата и индивидуальных особенностей пациента. Косметический эффект в зависимости от индивидуальных особенностей пациента сохраняется от 6 до 12 месяцев.
[bookmark: _Hlk182308072]Изделие выпускается в виде однородных, белых или желтовато-белых гранул без запаха. Гранулы упакованы во флакон из нейтрального прозрачного стекла 1-го гидролитического класса объемом 50 мл (для варианта исполнения изделия 1000 мг) или 20 мл (для варианта исполнения изделия 200 мг), укупоренного резиновой пробкой и алюминиево-полипропиленовым колпачком. Массу восстанавливают путем добавления воды для инъекций, и в случае необходимости – анестетика, для образования стерильной суспензии для подкожного и внутрикожного введения.
В составе изделия предусмотрены самоклеящиеся стикеры, предназначенные для идентификации изделия. Один стикер фиксируется в медицинской документации, второй должен быть зафиксирован в карте пациента. Остальные стикеры (в случае их наличия) – на усмотрение врача.

Сведения о принципе действия и о механизме воздействия на организм человека:
Имплантат вводится в средний, глубокий слои дермы и в подкожно-жировую клетчатку (подкожный слой).





Имплантат является гибридным и содержит частицы сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), а также гиалуроновую кислоту (HA) (является буфером).  Основной  компонент  –  глобулярные  частицы  PLCL
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восполняют объем в тканях. В сополимере полимолочная кислота (PLLA), за счет умеренного механического раздражения, провоцирует возникновение незначительной воспалительной реакции. Данная реакция приводит к формированию временного объемного матрикса в тканях, оказывая преимущественно механическое и структурное воздействие без непосредственного метаболического эффекта на организм человека. Постепенно эфирные группы полимолочной кислоты (PLLA) с помощью воды подвергаются гидролизу, вследствие чего формируется молочная кислота и различные фрагменты полимерных молекул, которые в итоге разлагаются на воду (H2O) и углекислый газ (CO2). Второй компонент сополимера капролактон (PCL) обладает более коротким сроком биодеградации с гидролизом до 6-гидроксикапроновой кислоты (6-ГКК) и воды (H2O).
Гиалуроновая кислота (HA), входящая в состав имплантата, является дополнительным компонентом, который позволяет ускорить сроки растворения изделия, а также улучшает реологические свойства раствора. Позволяет получить более быстрый эффект (увлажнение кожи за счет притока межклеточной жидкости) сразу после введения инъекции.
Синергетический эффект компонентов (PLСL+HA) изделия позволяет достигнуть быстрого, более физиологичного и пролонгированного действия.

Показания к применению:
- восполнение объема подкожного слоя лица при коррекции липодистрофии.
- заполнение морщин и складок лица различной степени выраженности в области щек, скул, периоральной и периаурикулярной области, овала лица, шеи, зоны декольте и тела с целью их сглаживания.
- коррекция рубцовых изменений лица, шеи, зоны декольте и тела.
- восполнение объема для устранения дряблости кожи лица, шеи, зоны декольте и тела.
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- восполнения  объёма  подкожного  слоя  лица  и  тела  с  целью  коррекции
	
асимметрии, возникшей в результате травмы или заболевания.

Противопоказания:
- повышенная чувствительность к любому из компонентов изделия.
- острые инфекционные заболевания, лихорадочные состояния.
- обострение хронических заболеваний.
- любые заболевания кожи, активные в зоне введения изделия.
- сахарный диабет.
- если после глубокого химического пилинга, дермабразии, лазерной терапии или другого повреждения кожных покровов прошло менее одного месяца.
- аллергические проявления, бронхиальная астма, активная фаза туберкулеза, гнойные поражения кожи, акне, герпес.
- иные аутоиммунные заболевания, получение иммунотерапии в период проведения процедуры.
- нарушение свертываемости крови и прием антикоагулянтов.
- беременность, кормление грудью.
- возраст до 18 лет.
- пациенты со склонностью к образованию гипертрофических узлов.
- введение в область век, губ, лба, межбровья, носа.

Побочные действия:
- реакции в местах инъекций: подкожные кровоизлияния, боль, отек, гематомы. Реакции возникают в момент проведения инъекции и обусловлены самой спецификой процедуры и/или неправильным ее проведении специалистом. Данные реакции проходят самостоятельно в течение 2-7 дней и в лечении не нуждаются.
 - реакции со стороны иммунной системы: при наличии повышенной чувствительности к входящим в состав изделия компонентам возможно развитие гиперчувствительности немедленного типа, аллергических реакций в виде аллергической крапивницы, анафилактического шока, ангионевротического отека (отек Квинке). Реакции немедленного типа возникают сразу после инъекции, при ее возникновении специалисту необходимо купировать данную реакцию введением инъекционных форм антигистаминных или глюкокортикостероидных препаратов. 
- реакции замедленного типа отсутствуют при применении изделия в соответствии с инструкцией по применению, однако они могут возникнуть при его использовании в случае наличия патологического агента (заболеваний, являющихся противопоказаниями к применению).

Нежелательные явления:
- после использования изделия нежелательные явления могут возникнуть в виде небольших гематом, отеков, покраснений и эритемы. Возникают они на 3-5 день и самостоятельно исчезают обычно в течение 1-2 недель, не требуют медицинского купирования. Гранулематозная реакция может возникнуть при наличии паталогического агента. 
- возможно появление уплотнений в месте введения изделия. Уплотнения ткани не заметны внешне, но могут прощупываться. Данное проявление может возникнуть через 5-7 дней и проходит самостоятельно в течение 14-21 дней и не требует медицинского купирования. 
Пациент должен в кратчайшие сроки известить специалиста обо всех случаях возникновения побочных действий и нежелательных явлений, в том числе не указанных в инструкции по применению, сохраняющихся более одной недели после проведения процедуры. В свою очередь квалифицированный специалист должен назначить соответствующее лечение.

Особенности применения имплантата в различных анатомических областях:
Щечно-скуловая область: глубокая инъекция, равномерная генерализованная инфильтрация. Количество вводимого приготовленного раствора по 2 мл готовой суспензии для каждой стороны, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Височная область: подкожное введение с обратно-поступательным ходом иглы. Проконтролировать, чтобы кровеносные сосуды не были повреждены. По 1 мл суспензии на одну сторону, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм). 
Околоушная область: глубокая инъекция, равномерная генерализованная инфильтрация. Количество вводимого приготовленного раствора по 2-3 мл готовой суспензии для каждой стороны, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Субментальная область: глубокая инъекция, равномерная генерализованная инфильтрация. Количество вводимого приготовленного раствора по 2 мл готовой суспензии, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Шея: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. 2 мл готовой суспензии за один сеанс. Необходимо от 2 до 3 сеансов для морщин и складок на шее, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Зона декольте: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. 2-3 мл готовой суспензии, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Живот: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. 10-20 мл готовой суспензии, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Ягодицы: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. По 10-20 мл готовой суспензии на каждую ягодицу, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Внутренняя поверхность плеча: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. По 10 мл готовой суспензии на каждое плечо, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Внутренняя поверхность бедра: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. По 10-20 мл готовой суспензии на каждое бедро, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).
Область коленей: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. По 2-3 мл готовой суспензии на каждое колено, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм). 
Область локтей: подкожное введение, однородная, генерализованная инфильтрация. По 2-3 мл готовой суспензии на каждый локоть, рекомендуется применять иглы 25G (0,5 мм), 27G (0,4 мм) или канюлю 25G (0,5 мм).

Меры предосторожности:
- осторожно вводите в кожу с близко расположенными кровеносными сосудами;
- соблюдайте объем и правильное введение изделия;
- не используйте изделие с истекшим сроком годности;
- не используйте изделие при повреждении целостности упаковки;
- не используйте изделие, если какой-либо компонент поврежден или нестерилен;
- в случае повреждения или закупорки иглы/канюли, замените ее на новую;
- не используйте изделие повторно, стерильность изделия будет нарушена;
- изделие не подлежит повторной стерилизации;
- утилизируйте неиспользованные или оставшиеся после смешивания раствор, флаконы после проведения процедуры;
- не замораживать; 
- хранить в местах, недоступных для детей.

Взаимодействия с другими медицинскими изделиями и препаратами
Сополимер полимолочной кислоты и капролактона совместим с другими препаратами. Нет описанных случаев несовместимости с лекарственными препаратами.
Гиалуроновая кислота (HA) несовместима с солями четвертичного аммония, такими, как хлорид бензалкония. Поэтому изделие не должно контактировать с этими веществами и медицинскими инструментами, имевшими контакт с этими соединениями.

Область применения
Изделие предназначено для применения в специализированных медицинских учреждениях, имеющих лицензию на медицинскую деятельность. 
Медицинское изделие используется в косметологии, дерматологии, пластической хирургии.

Потенциальные потребители
Потенциальными потребителями медицинского изделия являются квалифицированные специалисты с высшим медицинским образованием, имеющие опыт коррекции мягких тканей инъекционными методами, после ознакомления с обучающими материалами по работе с изделием и инструкцией по применению.
Стерилизация
Изделие стерилизуется с использованием этиленоксида (ЭО) по ГОСТ ISO 11135.

Классификация 
- в зависимости от потенциального риска применения изделие относится к классу 3 (п. 4.1 Приложения № 2 к Приказу МЗ РФ от 6 июня 2012 г. № 4н и ГОСТ 31508);
- код ОКПД-2: 32.50.50.190 (Изделия медицинские, в том числе хирургические, прочие, не включенные в другие группировки) по «Общероссийскому классификатору продукции по видам экономической деятельности» ОК 034-2014 (КПЕС 2008);
- код вида по номенклатурной классификации медицинских изделий: 326400;
- по виду и продолжительности контакта с организмом человека имплантат относится к изделиям, контактирующим с мягкими тканями и межтканевой жидкостью, длительность контакта с телом: категория С – постоянный (превышает 30 суток) по ГОСТ ISO 10993-1.
Перечень документов, на которые даны ссылки в настоящих технических условиях, приведен в Приложении А.
[bookmark: _Hlk31724982]Перечень средств измерений, испытательного оборудования и материалов, используемых при контроле, приведен в Приложении Б.
Схема процесса производства имплантата представлена в Приложении В.
Обозначение имплантата должно включать: наименование изделия, наименование варианта исполнения, номер технических условий, состав.
Пример записи изделия при заказе и в другой документации:
«Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen по ТУ 32.50.50-008-04866216-2025, 
в варианте исполнения:
Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen PLCL+HA 1000 мг, в составе:
- флакон 50 мл с гранулами 1000 мг – 1 шт., 
- инструкция по применению – 1 шт., 
- комплект стикеров – не менее 2 шт.» 

Пример записи краткого наименования изделия в документации:
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Лист
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«Ellagen PLCL+HA 1000 мг»
	
1 ТЕХНИЧЕСКИЕ ТРЕБОВАНИЯ
1.1 Основные параметры и характеристики.
1.1.1 Изделие должно соответствовать требованиям 
ГОСТ Р ИСО 14630, настоящих технических условий и комплекту технической и эксплуатационной документации.
1.1.2 По нормативным показателям имплантат должен соответствовать требованиям и нормам, указанным в таблице 1. 
Таблица 1
	№
	Наименование 
показателя
	Критерии приемлемости

	содержимое флакона (гранулы)

	1 
	Внешний вид лиофилизированных гранул во флаконе
	Лиофилизированные гранулы белого или желтовато-белого цвета 

	2 
	Подлинность (качественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL)
	Инфракрасный спектр (ИК-спектр), снятый на интерферометре и преобразованный с помощью преобразователя Фурье по методу нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО), по положению полос поглощения должен соответствовать ИК-спектру сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), снятым при тех же условиях.

	3 
	Подлинность (качественное определение) гиалуроновой кислоты (HA)
	Инфракрасный спектр (ИК-спектр), снятый на интерферометре и преобразованный с помощью преобразователя Фурье по методу нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО), по положению полос поглощения должен соответствовать ИК-спектру гиалуроновой кислоты (HA), снятым в тех же условиях.

	4 
	Молекулярная масса гиалуроновой кислоты (HA), МДа
	от 2,10 до 2,40

	5 
	Масса (количественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) во флаконе, мг
	Флакон с гранулами 1000 мг:
от 680 до 1020 мг/фл
Флакон с гранулами 200 мг:
от 136 до 204 мг/фл

	6 
	Масса содержимого флакона, мг
	Флакон с гранулами 1000 мг: 
1000±100
Флакон с гранулами 200 мг:
200±20

	7 
	Герметичность индивидуальной упаковки
	Должна быть герметичной

	8 
	Стерильность
	Должен быть стерильным

	восстановленная суспензия

	9 
	Внешний вид восстановленной суспензии
	Однородная, гелеобразная суспензия белого или желтовато-белого цвета

	10 
	Механические включения.
Видимые частицы
	Видимые частицы должны отсутствовать

	11 
	Водородный показатель, рН
	6,0 – 8,0

	12 
	Динамическая вязкость, мПа∙с
	от 20 до 2000  

	13 
	Плотность, г/см3
	0,8 - 1,2 

	14 
	Бактериальные эндотоксины, ЕЭ/мл
	Не более 1,5 

	15 
	Осмоляльность, мОсм/кг
	от 200 до 400



1.1.3 Происхождение гиалуроновой кислоты (HA): бактериальное. Тип бактерий: Streptococcus sp.
1.1.4 Степень ретикуляции гиалуроновой кислоты (HA): 0%. Гиалуроновая кислота (HA) не сшитая. Остаточное содержание сшивающего агента – сшивающий агент отсутствует.
1.1.5 Характеристики индивидуальной упаковочной системы, должны соответствовать требованиям, указанным в таблице 2.



















Таблица 2

	Наименование параметра
	Показатель

	Флакон №1 (для варианта исполнения изделия 1000 мг)
из прозрачного стекла

	

размеры указаны в мм


	Максимальный объем, мл
	60

	Внутренняя и внешняя поверхность
	Должна быть чистой, с отсутствием прилипших кусочков стекла, стеклянных нитей и шипов, открытых пузырей на внутренней поверхности, сколов, сквозных посечек, трещин, острых швов и уголков, заусенцев, инородных включений и трещин 

	Масса флакона, г
	31±1

	Изделие в сборе
	Флакон должен быть укупорен пробкой резиновой и обжат колпачком алюминиево-полипропиленовым 

	
	Флакон должен быть герметичным





	Флакон №2 (для варианта исполнения изделия 200 мг)
из прозрачного стекла

	



размеры указаны в мм


	Максимальный объем, мл
	24

	Внутренняя и внешняя поверхность
	Должна быть чистой, с отсутствием прилипших кусочков стекла, стеклянных нитей и шипов, открытых пузырей на внутренней поверхности, сколов, сквозных посечек, трещин, острых швов и уголков, заусенцев, инородных включений и трещин 

	Масса флакона, г
	16,55±0,45

	Изделие в сборе
	Флакон должен быть укупорен пробкой резиновой и обжат колпачком алюминиево-полипропиленовым 

	
	Флакон должен быть герметичным 















	Пробка
резиновая для укупоривания флаконов

	

[image: Чертеж пробки 20-D3_буквы]
размеры указаны в мм

	Поверхность
	Должна иметь чистую поверхность, без сквозных отверстий. 
Не должно быть раковин, заусенцев, вздутия, наплывов, надрывов, трещин, сколов, царапин, посторонних включений

	Масса пробки, г 
	2,35±0,15


	Колпачок

	Габаритные размеры, мм
	Диаметр максимальный: 22,5

	
	Высота: 9,5±0,6

	
	Толщина фольги: 0,2±0,02

	Внутренняя и внешняя поверхность
	Должен иметь чистую и гладкую поверхность.
Не должно быть следов от инструмента более 0,2 мм, трещин, заусениц, надрывов, колец, напрессовки, алюминиевой пыли, выпуклостей и вмятин, гофр по торцу более 0,3 мм. 

	Усилие вскрытия полипропиленовой крышки колпачка, Н
	макс. 25

	Масса колпачка, г
	не более 0,55


	Потребительская картонная коробка

	Габаритные размеры, мм, Длина х Глубина х Высота
	43х43х81, 
допуск на размер ±5



1.1.6 Индивидуальная упаковка (флакон) должна соответствовать требованиям ГОСТ ISO 11607-1.
1.1.7 Изделие в упаковке предприятия-производителя должно быть устойчиво к воздействию климатических факторов при транспортировании и хранении в интервале температур от +5°С до +25°С, относительной влажности от 30% до 75% без конденсации влаги. 
Изделие в виде гранул во флаконе должно быть устойчиво к воздействию климатических факторов при эксплуатации при температуре от +18°С до +28°С и при относительной влажности от 30% до 75%. 
Изделие в виде восстановленной суспензии должно быть устойчиво к воздействию климатических факторов в процессе эксплуатации во внутренней среде организма при температуре от +32°С до +42°С.  
1.1.8 Срок годности изделия должен быть не менее 2 лет с даты стерилизации. Критерий годности – соответствие требованиям п.1.1.2 (за исключением п.2-5 таблицы 1). Срок годности готовой суспензии отсутствует - имплантат применяется сразу после растворения гранул. Неиспользованный имплантат подлежит утилизации.


1.2 Требования к сырью, материалам и покупным изделиям.
Проверку требований к сырью, материалам и покупным изделиям проводят при входном контроле по паспортам и сертификатам на соответствующие материалы.
Элементы изделия, имеющие контакт с пациентом и обслуживающим персоналом, должны быть изготовлены из материалов, разрешенных к применению в медицинской практике, приведены в таблице 3.
 Таблица 3
	Наименование
составной части
	Материалы, применяемые при 
изготовлении
	Вид контакта с организмом
(по ГОСТ ISO 10993-1)

	Имплантат 
	Поли(L-молочная кислота-со-ε-капролактон)
PLCL [Poly(L-lactic acid-co-ε-caprolactone)] – 85 %
	Имплантируемое изделие, контактирующее с мягкими тканями и межтканевой жидкостью.
Категория С-постоянный (более 30 сут).

	
	PLLA (поли- L-молочная кислота) 
	- 75%
	

	
	PCL (поли- ε-капролактон)
	- 25%
	

	
	CAS 70524-20-8, производства BMG Incorporated, Япония
	

	
	Гиалуронат натрия=гиалуроновая кислота
HA [Sodium hyaluronate (Hyaluronic acid)] –   15 %
CAS 9067-32-7, производства Contipro a.s., Чешская Республика
	

	Флакон 50 мл
	Стекло марки НС-3 по ГОСТ 19808 нейтральное прозрачное 1-го гидролитического класса, производитель ООО «Софринские упаковочные мануфактуры», Россия
	Опосредованный, краткосрочный контакт 

	Флакон 20 мл
	Стекло нейтральное прозрачное 1-го гидролитического класса, производитель Shandong Luwang Pharmaceutical Glass Co., Ltd., Китай
	

	Пробка
	Резина из бромбутилкаучука марки 2211 (CAS 68441-14-5), производитель Jiangyin Tejie Rubber & Plastic Co., Ltd, Китай
	

	Колпачок
	Комбинированный материал - алюминий (сплав 8011) по ГОСТ 745 и полипропилен, производитель ООО «Долгопрудненский завод медицинских изделий», Россия
	Контакт с организмом отсутствует

	Потребительская коробка
	Чистоцеллюлозный мелованный картон из беленой целлюлозы 
	




1.3 Комплектность.
Комплект поставки должен соответствовать указанному в таблице 4. 
Таблица 4
	Наименование
	Количество
	Производитель

	Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen PLCL+HA 1000 мг, в составе:

	- флакон с гранулами 1000 мг
	1 шт.
	ООО «АПТОС», Россия

	- инструкция по применению 
	1 шт.
	

	- комплект стикеров
	не менее 2 шт.
	

	Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen PLCL+HA 200 мг, в составе:

	- флакон с гранулами 200 мг
	1 шт.
	ООО «АПТОС», Россия

	- инструкция по применению 
	1 шт.
	

	- комплект стикеров
	не менее 2 шт.
	




[bookmark: _Hlk192072849]1.4 Маркировка.
1.4.1 Маркировка изделия должна быть выполнена в соответствии с требованиями ГОСТ Р ИСО 14630, ГОСТ Р ИСО 15223-1 и настоящих ТУ.

1.4.2 Маркировка этикетки индивидуальной упаковки (флакона) должна содержать:
[bookmark: _Hlk195780727]- наименование предприятия-производителя и (или) его товарный знак;
[bookmark: _Hlk207122485]- наименование изделия;
- краткое наименование изделия;
[bookmark: _Hlk34058465]- состав имплантата;
- концентрация смеси во флаконе;
- объем флакона;
символы:
- номер партии (код серии, партии);
- дата изготовления;
- использовать до (срок годности).

1.4.3 Маркировка потребительской упаковки (картонной коробки) должна быть выполнена типографическим или печатным способом и содержать следующую информацию:
- наименование и/или товарный знак и адрес изготовителя (производителя);
- наименование изделия;
- краткое наименование изделия;
- концентрация смеси во флаконе;
- объем флакона;
- состав имплантата;
- комплектация;
- штрих-код и/или QR-код (при наличии);
- надпись "Стерильно/Апирогенно/Нетоксично";
- номер ЕРУЛ (Единый реестр учета лицензий); 
- условия хранения;
предупреждающие надписи:
- не замораживать!
- хранить в местах, недоступных для детей;
- не использовать по истечении указанного срока годности;
- медицинское изделие разрешено к применению только квалифицированным медицинским персоналом;
- сообщения о нежелательных явлениях и претензии по качеству медицинского изделия направлять на электронный адрес info@aptos.ru или в адрес производителя;
символы:
- номер партии (код серии, партии); 
- дата изготовления; 
- использовать до… (срок годности); 
- серийный номер;
- стерилизация оксидом этилена;	 
- не стерилизовать повторно;
- запрет на повторное применение;
- не использовать при повреждении упаковки и обратиться к инструкции по применению; 
- не допускать воздействия солнечного света;	 
- не допускать воздействия влаги;	 
- обратитесь к инструкции по применению;	 
- осторожно; 
- температурный диапазон;
- медицинское изделие;
- апирогенно.

1.4.4 Маркировка транспортной тары в соответствии с ГОСТ 14192.
На ярлыке транспортном должны быть указаны:
- товарный знак и/или наименование предприятия-изготовителя;
- наименование изделия;
- краткое наименование изделий;
- надпись "Стерильно/Апирогенно/Нетоксично";
- количество изделий;
- номер упаковщика;
символы:
- номер партии (код серии, партии);
- дата изготовления;
- использовать до… (срок годности);
- беречь от влаги;
- хрупкое, обращаться осторожно.

1.4.5 Маркировка стикеров:
[bookmark: _Hlk216364453]В комплект изделия входят стикеры, которые несут следующую информацию:
Стикер с указанием номера ЕРУЛ (Единый реестр учета лицензий), который содержит следующую информацию:
		- номер ЕРУЛ (Единый реестр учета лицензий),
		- номер партии (код серии, партии), 
		- серийный номер,
		- дата изготовления,
		- использовать до…,
		- штрихкод или QR-код.
QR-код, указанный на данных стикерах содержит следующую информацию: 
- серийный номер.
Данный стикер наклеивается на потребительскую упаковку.
Упрощенный вариант стикеров с написанием «FOR PATIENT» и «FOR DOCTOR», которые содержат следующую информацию:
		- серийный номер,
		- QR-код и идентификатор изделия (позволяющий сборщику на производстве определить вид изделия).
В этом случае при сканировании QR-кода происходит пересылка на официальные сайты производителя, где указана следующая информация:
1) стикер «FOR PATIENT»:
		- краткое наименование изделия,
		- серийный номер,
		- номер партии (код серии, партии), 		
		- дата изготовления,
		- использовать до…
2) стикер «FOR DOCTOR»:
При сканировании QR-кода происходит пересылка на сайт, где медицинскому работнику будет предложено войти в личный кабинет для участия в программе лояльности производителя. 
Данные упрощенные варианты стикеров вкладываются внутрь потребительской упаковки. 

1.5 Упаковка.
Гранулы имплантата помещают в индивидуальную первичную упаковку - флакон из нейтрального прозрачного стекла 1-го гидролитического класса объемом 50 мл (для варианта исполнения изделия 1000 мг) или 20 мл (для варианта исполнения изделия 200 мг), укупоренного резиновой пробкой и алюминиево-полипропиленовым колпачком. Затем флакон вместе с инструкцией и стикерами укладывают в потребительскую картонную коробку, которая выпускается в двух вариантах исполнения с перфорацией и без. Далее помещают во вторичную транспортную упаковку - гофрированную картонную коробку заказанными партиями.
Флаконы из нейтрального прозрачного стекла 1-го гидролитического класса, используемые в качестве первичной упаковки, не взаимодействуют с компонентами медицинского изделия благодаря своей химической стойкости.
В качестве укупорочных средств для флаконов используются каучуковые бромбутиловые пробки, исключающие прямой контакт изделия с окружающей средой. Целостность укупорки тары первичной упаковки достигается укупориванием стеклянных флаконов пробками и последующим их опрессовыванием алюминиево-пластиковыми колпачками.
Флаконы из нейтрального прозрачного стекла 1-го гидролитического класса, укупоренные резиновыми пробками, обжатые алюминиевыми колпачками, обеспечивают сохранение стерильности, свойств медицинского изделия и защиту от внешних воздействий.
2 ТРЕБОВАНИЯ БЕЗОПАСНОСТИ
2.1 Изделие должно быть безопасным для пациента и врача при использовании в соответствии с инструкцией по применению.
В инструкции по применению указаны все возможные виды опасности, противопоказания, предупреждения и меры предосторожности при применении.
[bookmark: _Hlk195781372]2.2 Изделие должно быть нетоксично и апирогенно.
2.3 Изделие должно удовлетворять требованиям биосовместимости для предполагаемого профиля контакта с организмом пациента в соответствии с ГОСТ ISO 10993-1.
[bookmark: _Hlk207103041]2.4 Для изделия должны быть рассмотрены все возможные виды опасностей и рисков, связанные с каждым этапом жизненного цикла медицинского изделия, в соответствии с ГОСТ ISO 14971 и ГОСТ ISO 10993-1.
2.5 Изделие с истекшим сроком годности и его остатки после использования, а также несоответствующие изделия помещают в емкость для малотоксичных отходов и направляют на утилизацию.
2.6 Условия производства имплантата должны отвечать санитарно-эпидемиологическим требованиям, предъявляемым к медицинским изделиям.
2.7 Изделие не должно образовывать токсичных соединений в воздушной среде и сточных водах в присутствии других веществ. 
2.8 Охрана окружающей среды в соответствии с действующим законодательством. 


3. ПРАВИЛА ПРИЕМКИ
3.1. Правила приемки и виды испытаний – по требованиям настоящих ТУ.
Имплантат следует подвергать следующим видам испытаний:
- квалификационным;
- приемо-сдаточным;
- периодическим;
- типовым.
3.2 Квалификационные испытания
3.2.1 Квалификационные испытания (испытания установочной серии) проводят в объеме, установленном в таблице 5.
3.2.2 Квалификационные испытания носят статус периодических испытаний при приемке продукции вплоть до получения результатов очередных периодических испытаний.
3.3 Приемо-сдаточные испытания
3.3.1 На приемо-сдаточные испытания имплантата предъявляют партиями. 
Партия, серия (LOT) – это определенное количество готовой продукции, характер и качество которой предполагается однородным и которая изготовлена: в течение одного производственного цикла; при одинаковых условиях; с использованием одних и тех же материалов; на одном и том же технологическом оборудовании; простерилизована за один цикл стерилизации – оформленная одним документом о качестве продукции.
В документе о качестве продукции должно быть указано:
- наименование изделия;
- наименование предприятия-производителя;
- дата изготовления и номер партии;
- номер настоящих технических условий;
- информация о методе стерилизации;
- дата стерилизации;
- срок годности.
3.3.2 Приемо-сдаточные испытания проводятся методом статистической приемки по альтернативному признаку. Планы контроля, уровень контроля и приемлемый уровень качества (AQL) определяются в документации системы менеджмента качества производителя на данный вид продукции, с учетом требований п. 2.4.
3.3.3 Объем проведения приемо-сдаточных испытаний приведены в таблице 5. Объем выборки для проведения контроля, отдельно по каждому пункту таблицы 5, определяется с учетом метода испытаний и критериев статистической приемки партии.
3.3.4 При положительных результатах приемо-сдаточных испытаний партия продукции с протоколом испытаний возвращается на производство для санкционирования выпуска.
3.3.5 При отрицательных результатах приемо-сдаточных испытаний продукцию (с указанием обнаруженных дефектов) возвращают на производство для выявления причин возникновения дефектов, проведения мероприятий по их устранению и для определения возможности исправления брака и повторного предъявления.
[bookmark: _Hlk207103618]Таблица 5
	№ п/п
	Наименование испытаний
	Номер пункта
	Вид испытаний

	
	
	Технических
требований
	Методов
испытаний
	Приемо-сдаточные
	Периодические
	Квалификационные испытания

	1. 
	Проверка соответствия комплекту документации, комплектности, маркировки и упаковки
	1.1.1, 1.3, 1.4, 1.5
	4.2
	+
	+
	+

	2. 
	Проверка внешнего вида лиофилизированных гранул во флаконе 
	1.1.2
	4.4.1
	+
	+
	+

	3. 
	Проверка подлинности (качественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL)
	1.1.2
	4.4.2
	-
	-
	+

	4. 
	Проверка подлинности (качественное определение) гиалуроновой кислоты (НА)
	1.1.2
	4.4.3
	-
	-
	+

	5. 
	Проверка молекулярной массы гиалуроновой кислоты (НА)
	1.1.2
	4.4.4
	-
	-
	+

	6. 
	Проверка массы (количественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) во флаконе
	1.1.2
	4.4.5
	-
	-
	+

	7. 
	Проверка массы содержимого во флаконе
	1.1.2
	4.4.6
	-
	+
	+

	8. 
	Проверка герметичности индивидуальной упаковки
	1.1.2, 1.1.5
	4.4.7
	+
	+
	+

	9. 
	Проверка стерильности
	1.1.2
	4.4.8
	-
	+
	+

	10. 
	Проверка внешнего вида восстановленной суспензии
	1.1.2
	4.4.1
	+
	+
	+

	11. 
	Проверка механических включений 
	1.1.2
	4.4.9
	+
	+
	+

	12. 
	Проверка водородного показателя 
	1.1.2
	4.4.10
	+
	+
	+

	13. 
	Проверка вязкости
	1.1.2
	4.4.11
	-
	+
	+

	14. 
	Проверка плотности
	1.1.2
	4.4.12
	-
	+
	+

	15. 
	Проверка содержания бактериальных эндотоксинов
	1.1.2
	4.4.13
	-
	+
	+

	16. 
	Проверка осмоляльности
	1.1.2
	4.4.14
	-
	+
	+

	17. 
	Проверка происхождения гиалуроновой кислоты (НА)
	1.1.3
	4.4.15
	-
	+
	+

	18. 
	Проверка степени ретикуляции гиалуроновой кислоты (HA) 
	1.1.4
	4.4.16
	-
	+
	+

	19. 
	Проверка габаритных и основных размеров индивидуальной упаковочной системы
	1.1.5
	4.5
	-
	+
	+

	20. 
	Проверка массы индивидуальной упаковочной системы
	1.1.5
	4.6
	-
	+
	+

	21. 
	Проверка внешнего вида поверхности: 
флакона, пробки, колпачка
	1.1.5
	4.7
	+
	+
	+

	22. 
	Проверка индивидуальной упаковки (флакон) 
	1.1.6
	4.8
	-
	+
	+

	23. 
	Устойчивость к климатическим
воздействиям при транспортировании, 
хранении и эксплуатации
	1.1.7
	4.9
	-
	-
	+

	24. 
	Проверка срока годности
	1.1.8
	4.10
	-
	-
	+


Примечание:
– знак «+» - испытания проводят; 
– знак «-» - испытания не проводят.

[bookmark: _Hlk207104161]3.4 Периодические испытания
3.4.1 Периодичность испытаний устанавливается 1 раз в три года или при выпуске каждых 10000 единиц продукции, в зависимости от события, которое случится ранее.
3.4.2 Испытаниям должны подвергаться изделия, прошедшие приемо-сдаточные испытания и упакованные для отгрузки, в объеме в соответствии с таблицей 5. 
[bookmark: _Hlk201918939]3.4.3 Необходимое количество образцов для каждого испытания определяется методами испытаний.
3.4.4 Если по завершении испытаний будет установлено несоответствие хотя бы одному из требований технических условий, то результаты испытаний считают неудовлетворительными и, в этом случае, должны быть проведены дополнительные испытания на удвоенном числе изделий.
3.4.5 Дополнительные испытания проводятся только по пунктам несоответствия. Если при проведении дополнительных испытаний будет установлено соответствие требованиям технических условий, то результаты считаются положительными, в противном случае – отрицательными.
3.4.6 Если образцы продукции не выдержали периодических испытаний, то приемку и отгрузку принятой продукции приостанавливают до выявления причин возникновения дефектов, их устранения и получения положительных результатов повторных периодических испытаний.
3.5 Типовые испытания
3.5.1 Типовые испытания продукции проводят с целью оценки эффективности и целесообразности предлагаемых изменений в конструкции, рецептуре или технологии изготовления, которые могут повлиять на технические характеристики продукции, связанные с клинической эффективностью и безопасностью.
3.5.2 Типовые испытания проводят по программе и методикам, которые, кроме прочего, должны содержать:
- необходимые проверки из состава приемо-сдаточных и периодических испытаний;
- требования по количеству образцов, необходимых для проведения типовых испытаний.
3.5.3 Проверку подлинности (качественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), гиалуроновой кислоты (НА) и массы (количественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) проводят при изменении материалов, которые могут повлиять на результаты анализов данных компонентов.
3.5.4 Проверку устойчивости к климатическим (п.1.1.7) воздействиям при транспортировании и хранении проводят при изменении материалов, технологии изготовления, индивидуальной упаковки, которые могут привести к снижению устойчивости изделия к вышеуказанному фактору.
3.5.5 Проверку срока годности (п.1.1.8) проводят при изменении материалов и/или характеристик индивидуальной упаковки, которые могут повлиять на стабильность изделия.



4. МЕТОДЫ КОНТРОЛЯ
4.1 Условия проведения испытаний должны соответствовать нормальным климатическим условиям по ГОСТ 15150, кроме особо оговоренных. 
4.2 Проверку изделия на соответствие комплекту документации (п.1.1.1), комплектности (п.1.3), маркировки (п.1.4), упаковки (п.1.5) проводить визуально и сличением с сопроводительными документами.
4.3 Приготовление суспензии 
ВНИМАНИЕ!!! Все ингредиенты, реагенты и материалы, в том числе имплантат, заранее должны быть выдержаны в нормальных климатических условиях не менее 2-х часов.
Порядок приготовления суспензии:
1) Снимите с флакона пластиковую часть колпачка. 
[bookmark: _Hlk198205928]2.1) К содержимому флакона объемом 50 мл добавьте сначала 20 мл воды для инъекций с помощью одноразового шприца и иглы инъекционной* и растворите гранулы, а затем добавьте еще 30 мл воды для инъекций.
* Рекомендуются иглы инъекционные размером диаметра 20G (0,9 мм), 21G (0,8 мм), 22G (0,7 мм). 
2.2) К содержимому флакона объемом 20 мл добавьте 10 мл воды для инъекций с помощью одноразового шприца и иглы инъекционной**.
** Рекомендуются иглы инъекционные размером диаметра 20G (0,9 мм), 21G (0,8 мм), 22G (0,7 мм). 
3) Интенсивно встряхивайте содержимое флакона, и далее периодически встряхивайте флакон до образования однородной суспензии, восстановление суспензии происходит примерно 20-30 минут. 
4) После этого образец готов для проведения испытаний.
4.4 Проверка нормативных показателей (п.1.1.2):
4.4.1 Проверку внешнего вида имплантата или восстановленной суспензии проводят визуально при освещенности рабочего места не менее 300 люкс при выходном контроле.
4.4.2 Проверку подлинности (качественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) методом ИК-спектрометрии с преобразованием Фурье по ОФС.1.2.1.1.0002.15 «Спектрометрия в инфракрасной области».
4.4.2.1 Подготовка к анализу:
4.4.2.1.1 Приготовление испытуемого образца. 100 мг растёртого изделия помещают в стеклянную центрифужную пробирку. Добавляют 5 мл дихлорметана и перемешивают в течение 1 минуты. Образец центрифугируют при 2000 об/мин в течение 3 минут. Надосадочный слой декантируют в колбу для упаривания. Операции по приливанию дихлорметана, перемешиванию и декантации повторяют 2 раза. 
4.4.2.1.2 Дихлорметановый раствор упаривают на роторном испарителе. Осадок, полученный после упаривания, передают для регистрации ИК-спектра.
4.4.2.1.3 Приготовление стандартного образца сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) не требует специальной подготовки – пробоподготовку образца осуществляют без экстракции. Образец передают для регистрации ИК-спектра. 
4.4.2.2 Проведение эксперимента:
4.4.2.2.1 Регистрируют ИК-спектр в области от 500 до 5000 см-1.

Рис. 1. Пример ИК-спектра сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) стандартного образца

Рис. 2. Пример ИК-спектра сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) после экстракции изделия
4.4.2.3 ИК-спектр изделия, снятый на интерферометре и преобразованный с помощью преобразователя Фурье по методу нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) в области от 500 до 5000 см-1, по положению полос поглощения должен соответствовать ИК-спектру сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), снятым в тех же условиях.
4.4.3 Проверку подлинности (качественное определение) гиалуроновой кислоты (НА) проводят методом ИК-спектрометрии с преобразованием Фурье по ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрометрия в инфракрасной области».
[bookmark: _Hlk129705401]4.4.3.1 Подготовка к анализу:
4.4.3.1.1 Приготовление испытуемого образца. Используют образец с определения подлинности сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL). Операции по приготовлению образца берут из п. 4.4.2.1.1. 
4.4.3.1.2 Сухой нерастворимый остаток из п. 4.4.2.1.1 оставляют на воздухе под тягой для удаления дихлорметана, после чего регистрируют ИК-спектр.  
4.4.3.1.3 Приготовление образца гиалуроновой кислоты (НА) не требует специальной подготовки – пробоподготовку образца осуществляют без экстракции. Образец передают для регистрации ИК-спектра. 
4.4.3.2 Проведение эксперимента:
4.4.3.2.1 Регистрируют ИК-спектр в области от от 500 до 5000см-1.

Рис. 3. Пример ИК-спектра гиалуроновой кислоты (HA) 
стандартного образца

Рис. 4. Пример ИК-спектра гиалуроновой кислоты (HA) 
после экстракции изделия
4.4.3.3 ИК-спектр изделия, снятый на интерферометре и преобразованный с помощью преобразователя Фурье по методу нарушенного полного внутреннего отражения (НПВО) в области от 500 до 5000 см-1, по положению полос поглощения должен соответствовать ИК-спектру гиалуроновой кислоты (HA), снятым в тех же условиях.
4.4.4 Проверку молекулярной массы гиалуроновой кислоты (НА) осуществляют при входном контроле сличением с документом безопасности на готовую продукцию производителя.
4.4.5 Проверку массы (количественное определение) сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) проводят по следующей методике:
4.4.5.1 Подготовка к анализу:
4.4.5.1.1 Определение проводят гравиметрическим методом. 
4.4.5.2 Проведение эксперимента:
4.4.5.2.1 Используют образец с определения подлинности сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL). Операции по приготовлению образца берут из п. 4.4.2.1.1. 
4.4.5.2.2 Дихлорметановый раствор упаривают на роторном испарителе. Осадок, полученный после упаривания, взвешивают.
4.4.5.2.3 Исходя из этой массы считают массовую долю сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), затем 10 мг (точная навеска) сухого остатка растворяют в 10 мл воды дистиллированной. Полученный образец исследуют методом высокоэффективной жидкостной хроматографии (ВЭЖХ) с хромато-масс-спектрометрией.
4.4.5.3 Обработка результатов:
4.4.5.3.1 Рассчитывают массу сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) в изделии (Х), в мг на флакон, по формуле:

где,
 - массовая доля сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL), в %;
m – номинальная масса содержимого во флаконе (1000 или 200), в мг.
 4.4.5.4 Масса сополимера полимолочной кислоты и капролактона (PLCL) в изделии должна быть в пределах, указанных в п.5 таблицы 1 п.1.1.2.
4.4.6 Проверку массы содержимого флакона проводят по следующей методике:
4.4.6.1 Взвешивают флакон с имплантатом (М1) на весах по ГОСТ Р 53228 (классом точности 2).
4.4.6.2 Взвешивают пустой флакон (М2), используемый для упаковки имплантата, на тех же весах.
4.4.6.3 Массу имплантата (М) в г в флаконе вычисляют по формуле:
М=М1-М2
 где	М1 - масса флакона с имплантатом (без этикетки, резиновой пробки и алюминиево-полипропиленового колпачка), г;
М2 - масса пустого флакона, г.
За результат испытаний принимают среднее арифметическое минимум 3-х измерений, расхождение между которыми не должно превышать ±10%.
4.4.7 Проверку герметичности индивидуальной упаковки проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или по следующей методике: 
Флакон с изделием погружают на глубину 300 мм в воду при температуре +22ºС±2ºС на 1 минуту. Индивидуальная упаковка считается герметичной, если отсутствует выделение пузырьков воздуха.
4.4.8 Проверку стерильности проводят в соответствии с ГОСТ ISO 11737-2 или МУК 4.2.2942-11 п.4 или МУК 4.1/4.2.588-96 р.7 или ОФС.1.2.4.0003.15 «Стерильность». Метод прямого посева или сличением с протоколами газовой стерилизации производителя.
4.4.9 Проверку наличия видимых частиц проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или согласно ОФС.1.4.2.0005.18 «Видимые механические включения в лекарственных препаратах для парентерального применения и глазных лекарственных формах» или по следующей методике:
4.4.9.1 Для просмотра флакон берут за горловину, вносят его в зону контроля в положении «вниз донышками», плавно вращают, избегая образования воздушных пузырьков, и просматривают на черном и белом фонах. 
4.4.9.2 Затем флаконы плавным движением, без встряхивания, переводят в положение «вверх донышками» и вторично просматривают на черном и белом фонах. Отмечают наличие любых частиц.
4.4.10 Проверку водородного показателя рН проводят потенциометрически по внутренней методике испытательной лаборатории или на рН-метре в соответствии с инструкцией к прибору или в соответствии с ОФС.1.2.1.0004 «Ионометрия».
4.4.11 Проверку вязкости проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или на вискозиметре в соответствии с инструкцией к прибору или в соответствии с ОФС.1.2.1.0015 «Вязкость».
4.4.12 Проверку плотности проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или на пикнометре (восстановленная суспензия) согласно ОФС.1.2.1.0014 «Плотность» или по следующей методике:
4.4.12.1 В соответствии с инструкцией по применению проводят смешивание гранул с жидкостью до состояния суспензии. 
4.4.12.2 Пустой мерный цилиндр (m1) взвешивают с точностью до второго десятичного знака. Затем мерный цилиндр с помощью воронки заполняют суспензией до отметки V см3.  Заполненный мерный цилиндр (m2) взвешивают с точностью до второго десятичного знака.
4.4.12.3 Массу имплантата (m) в г вычисляют по формуле:
m = m2 - m1
где	m1 - масса пустого цилиндра, г;
       		m2 - масса заполненного цилиндра, г.
4.4.12.4	Плотность ρ (г/см3) определяют по формуле:
ρ = m/ V
где	m - масса имплантата, г;
	V – объем, наполненного цилиндра, см3.
За результат испытания принимают среднее арифметическое результатов двух параллельных определений, допускаемые расхождения между которыми не должны превышать 0,1 г/см3.
4.4.13 Проверку содержания бактериальных эндотоксинов в имплантате проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или в соответствии с ОФС.1.2.4.0006.15 «Бактериальные эндотоксины».
4.4.14 Проверку осмоляльности проводят по внутренней методике испытательной лаборатории или по ОФС.1.2.1.0003 «Осмолярность» криоскопическим методом на осмометре.
Метод основан на понижении точки замерзания растворов по сравнению с точкой замерзания чистого растворителя.
Осмоль на килограмм воды понижает точку замерзания на 1,86°С. Измерение этих изменений лежит в основе криоскопического метода. Необходимое количество испытуемого раствора помещают в ячейку прибора. Далее проводят измерение согласно инструкции, прилагаемой к прибору.
4.4.15 Проверку происхождения (п.1.1.3) гиалуроновой кислоты (НА) осуществляют при входном контроле сличением с документом безопасности на готовую продукцию производителя.
4.4.16 Проверку степени ретикуляции (1.1.4) гиалуроновой кислоты (HA) осуществляют при входном контроле сличением с документом безопасности на готовую продукцию производителя. 
4.5	Проверку габаритных и основных размеров индивидуальной упаковочной системы (п.1.1.5) проводят с помощью металлической линейки по ГОСТ 427 с ценой деления 1 мм и штангенциркуля по ГОСТ 166.
[bookmark: _Hlk107991062]4.6 Проверку массы индивидуальной упаковочной системы (п.1.1.5) проводят взвешиванием на весах классом точности 2 по ГОСТ Р 53228.
4.7 Проверку внешнего вида поверхности флакона, пробки, колпачка (п.1.1.5) проводят визуально или с помощью лупы по ГОСТ 25706 при освещенности рабочего места не менее 300 люкс.
4.8 Проверку индивидуальной упаковки (флакон) осуществляют путем сличения с документом по валидации процесса упаковки медицинского изделия.
4.9 Для проверки устойчивости к климатическим воздействиям при транспортировании и хранении (п.1.1.7) изделие в упаковке подвергают испытаниям на теплоустойчивость, холодоустойчивость и влагоустойчивость по следующим методикам:
Теплоустойчивость проверяется помещением изделия в упаковке в климатическую камеру. Устанавливают в ней температуру +29°С. Допустимое отклонение температуры от нормированных значений должно составлять ±1°С. Выдерживают изделие не менее 2 часов. Затем температуру в камере изменяют до нормальной, извлекают упаковку с изделием из камеры и выдерживают в нормальных климатических условиях не более 24 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если не произошло изменения внешнего вида упаковки.
Холодоустойчивость проверяется помещением упаковки с изделием в климатическую камеру. Устанавливают в ней температуру +1°С. Допустимое отклонение температуры от нормированных значений должно составлять ±1°С. Выдерживают упаковку не менее 24 часов. Затем температуру в камере меняют до нормальной, извлекают упаковку с изделием из камеры и выдерживают в нормальных климатических условиях не менее 6 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если не произошло изменение внешнего вида упаковки.
Влагоустойчивость проверяют по циклическому режиму с проведением четырех непрерывно следующих друг за другом циклов, состоящих из: выдержки при температуре +25°С и относительной влажности 93% в течение 16 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если не произошло изменения внешнего вида упаковки.
Для проверки устойчивости к климатическим воздействиям при эксплуатации изделие в виде гранул во флаконе подвергают испытаниям на теплоустойчивость, холодоустойчивость и влагоустойчивость по следующим методикам:
Теплоустойчивость проверяется помещением изделия во флаконе в климатическую камеру. Устанавливают в ней температуру +28°С. Допустимое отклонение температуры от нормированных значений должно составлять ±1°С. Выдерживают изделие не менее 2 часов. Затем температуру в камере изменяют до нормальной, извлекают изделие из камеры и выдерживают в нормальных климатических условиях не более 24 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если соответствует требованиям пунктов 1, 6, 7 таблицы 1 пункта 1.1.2 настоящих ТУ.  
Холодоустойчивость проверяется помещением изделия во флаконе в климатическую камеру. Устанавливают в ней температуру +18°С. Допустимое отклонение температуры от нормированных значений должно составлять ±1°С. Выдерживают изделие не менее 24 часов. Затем температуру в камере меняют до нормальной, извлекают изделие из камеры и выдерживают в нормальных климатических условиях не менее 6 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если соответствует требованиям пунктов 1, 6, 7 таблицы 1 пункта 1.1.2 настоящих ТУ.  
Влагоустойчивость проверяют по циклическому режиму с проведением четырех непрерывно следующих друг за другом циклов, состоящих из: выдержки при температуре +25°С и относительной влажности 30% в течение 16 часов и последующей стабилизацией в течении 8 часов.  Проверка на влагоустойчивость при относительной влажности 75% осуществляется аналогично. Изделие считается прошедшим испытание, если соответствует требованиям пунктов 1, 6, 7 таблицы 1 пункта 1.1.2 настоящих ТУ.  
Для проверки устойчивости к климатическим воздействиям при эксплуатации изделие в виде восстановленной суспензии подвергают испытаниям на теплоустойчивость по следующей методике:
Теплоустойчивость проверяется помещением изделия в виде суспензии в климатическую камеру. Устанавливают в ней температуру +42°С. Допустимое отклонение температуры от нормированных значений должно составлять ±1°С. В соответствии с инструкцией по применению проводят смешивание гранул с жидкостью до состояния суспензии. Полученную суспензию помещают в климатическую камеру и выдерживают не менее 2 часов. Затем температуру в камере изменяют до нормальной, извлекают изделие из камеры и выдерживают в нормальных климатических условиях не более 24 часов. Изделие считается прошедшим испытание, если соответствует требованиям пунктов 9, 10, 11, 12, 13, 15 таблицы 1 пункта 1.1.2 настоящих ТУ.  
4.10 Проверку срока годности (п.7.2) проводят путем контроля требований п.1.1.2 (за исключением п.2-5 таблицы 1) по методикам настоящих ТУ, после хранения в условиях (п.5.1) или методом «ускоренного старения» по следующей методике: изделия после стерилизации выдерживают в климатической камере при температуре +42°С. Период выдержки (срок экспериментального хранения) рассчитывается на основе стандарта ASTM F1980 или ОФС.1.1.0009 при коэффициенте старения равного 2,5. После проведения испытаний имплантат проверяют на соответствие требованиям п.1.1.2 (за исключением п.2-5 таблицы 1) настоящих ТУ.


5 ТРАНСПОРТИРОВАНИЕ И ХРАНЕНИЕ 
[bookmark: _Hlk196386090]5.1 Хранить медицинское изделие в упаковке предприятия-производителя в сухих проветриваемых помещениях, защищенных от солнечных лучей и атмосферных воздействий, на расстоянии не менее 1 м от отопительных приборов, при температуре от +5°С до +25°С и относительной влажности от 30% до 75% без конденсации влаги. Не замораживать! Хранить в местах, недоступных для детей.
5.2 Транспортирование медицинского изделия должно производиться всеми видами транспорта, в закрытых транспортных средствах, в соответствии с правилами перевозки грузов, действующими на данном виде транспорта.
5.3 Транспортировать медицинское изделие в упаковке предприятия-производителя при температуре от +5°С до +25°С и относительной влажности от 30% до 75% без конденсации влаги. Не замораживать!


6 УКАЗАНИЯ ПО ЭКСПЛУАТАЦИИ
6.1 Эксплуатация изделия должна производиться в соответствии с инструкцией по применению при температуре окружающей среды +23°С±5°С.
Относительная влажность: от 30% до 75%.
Температурный диапазон эксплуатации изделия во внутренней среде организма: от +32°С до +42°С.
[bookmark: _Hlk108010459]6.2 Утилизация использованных флаконов и неиспользованного имплантата после растворения гранул должна осуществляться в соответствии с СанПиН 2.1.3684 для отходов класса Б (эпидемиологически опасные отходы). 
6.3 Неиспользованное медицинское изделие с истекшим сроком годности или с нарушенной упаковкой, а также картонная коробка и транспортная тара утилизируются в соответствии с СанПиН 2.1.3684 для отходов класса А (эпидемиологически безопасные отходы, приближенные по составу к твердым бытовым отходам).
















7 ГАРАНТИИ ПРОИЗВОДИТЕЛЯ
7.1 Производитель гарантирует соответствие качества изделия требованиям настоящих технических условий при соблюдении условий применения, целостности упаковки, условий транспортирования и хранения в соответствии с инструкцией по применению.
7.2 Гарантийный срок при хранении в упаковке – 2 года со дня стерилизации.
По истечении гарантийного срока изделие применению не подлежит, его необходимо утилизировать.






















[bookmark: _Hlk108010717]8. РЕКЛАМАЦИИ
По вопросам эксплуатации медицинского изделия, нежелательных явлениях, выявленных при применении обращаться к производителю:
Общество с ограниченной ответственностью «АПТОС» (ООО «АПТОС»), Юридический адрес: Россия, 115088, Москва, пр-д 3-й Угрешский, д. 8, стр. 9, эт. 1, помещ. 10А.
Тел. +7 (499) 922-06-62
Адрес электронной почты: info@aptos.ru


Приложение А
(Обязательное)
Перечень нормативных документов, на которые даны ссылки в настоящих ТУ.
Таблица А.1
	Обозначение документа

	Номер подпункта ТУ, в котором дана ссылка

	[bookmark: _Hlk108528772]ГОСТ ISO 11135-2017. Стерилизация медицинских изделий. Этиленоксид. Требования к разработке, валидации и текущему управлению процессом стерилизации медицинских изделий
	Вводная часть

	Приказ МЗ РФ от 6 июня 2012 г. № 4н. Об утверждении номенклатурной классификации медицинских изделий
	Вводная часть

	ГОСТ 31508-2012. Изделия медицинские. Классификация в зависимости от потенциального риска применения. Общие требования
	Вводная часть

	ОК 034-2014 (КПЕС 2008). Общероссийский классификатор продукции по видам экономической деятельности
	Вводная часть

	ГОСТ ISO 10993-1-2021. Изделия медицинские. Оценка биологического действия медицинских изделий. Часть 1. Оценка и исследования в процессе менеджмента риска
	Вводная часть, 1.2, 2.3, 2.4

	ГОСТ Р ИСО 14630-2017. Имплантаты хирургические неактивные. Общие требования
	1.1.1, 1.4.1

	ГОСТ ISO 11607-1-2018. Упаковка для медицинских изделий, подлежащих финишной стерилизации. Часть 1 Требования к материалам, барьерным системам для стерилизации и упаковочным системам
	1.1.6

	ГОСТ 19808-86. Стекло медицинское. Марки
	1.2

	ГОСТ 745-2025. Фольга алюминиевая для упаковки. Технические условия
	1.2

	ГОСТ Р ИСО 15223-1-2023. Изделия медицинские. Символы, применяемые для передачи информации, предоставляемой изготовителем. Часть 1. Основные требования
	1.4.1

	ГОСТ 14192-96. Маркировка грузов
	1.4.4

	ГОСТ 15150-69. Машины, приборы и другие технические изделия. Исполнения для различных климатических районов. Категории, условия эксплуатации, хранения и транспортирования в части воздействия климатических факторов внешней среды 
	4.1

	ОФС.1.2.1.1.0002 «Спектрометрия в инфракрасной области»
	4.4.2, 4.4.3

	ГОСТ Р 53228-2008. Весы неавтоматического действия. 
Часть 1. Метрологические и технические требования. 
Испытания 
	4.4.5.1, 4.6

	ГОСТ ISO 11737-2-2011. Стерилизация медицинских изделий. Микробиологические методы. Часть 2. Испытания на стерильность, проводимые при валидации процессов стерилизации
	4.4.8

	МУК 4.2.2942-11. Методы санитарно-бактериологических исследований объектов окружающей среды, воздуха и контроля стерильности в лечебных организациях
	4.4.8

	МУК 4.1/4.2.588-96. Методы контроля медицинских иммунобиологических препаратов, вводимых людям
	4.4.8

	ОФС.1.2.4.0003.15 «Стерильность»
	4.4.8

	ОФС.1.4.2.0005.18 «Видимые механические включения в лекарственных препаратах для парентерального применения и глазных лекарственных формах»
	4.4.9

	ОФС.1.2.1.0004 «Ионометрия»
	4.4.10

	ОФС.1.2.1.0015 «Вязкость»
	4.4.11

	ОФС.1.2.1.0014 «Плотность»
	4.4.12

	ОФС.1.2.4.0006.15 «Бактериальные эндотоксины»
	4.4.13

	ОФС.1.2.1.0003 «Осмолярность»
	4.4.14

	ГОСТ 427-75. Линейки измерительные металлические. 
Технические условия 
	4.5

	ГОСТ 166-89. Штангенциркули. Технические условия 
	4.5

	[bookmark: _Hlk108016120]ГОСТ 25706-83. Лупы. Типы, основные параметры. 
Общие технические требования 
	4.7

	ASTM F1980-2021. Стандартное руководство по ускоренному старению стерильных барьерных систем для медицинских изделий
	4.10

	ОФС.1.1.0009 «Стабильность и сроки годности лекарственных средств»
	4.10

	СанПиН 2.1.3684-21. Санитарно-эпидемиологические требования к содержанию территорий городских и сельских поселений, к водным объектам, питьевой воде и питьевому водоснабжению, атмосферному воздуху, почвам, жилым помещениям, эксплуатации производственных, общественных помещений, организации и проведению санитарно-противоэпидемических (профилактических) мероприятий
	6.2, 6.3





Приложение Б
(Справочное)
Перечень средств испытаний и измерений, применяемых для контроля изделий.
Таблица Б.1
	Наименование 
	Технические характеристики или обозначение документа

	Весы неавтоматического действия HR-250AZG, Япония
	Наибольший предел взвешивания – 252 г, дискретность – 0,0001 г. 

	pH-метр-анализатор воды модификации HI99181, США
	Диапазон измерений – 0 … 13 pH, 
погрешность ± 0,04 pH

	Микроскоп видеоизмерительный MBZ, мод. MBZ-250, Россия 
	Диапазон измерений длины, мм:
- по оси X от 0 до 250
- по оси Y от 0 до 150
- по оси Z от 0 до 200
Пределы допускаемой абсолютной погрешности измерений длины, мкм:
- в направлении одной оси (X; Y): ±(3+L/200)
- в плоскости двух осей (X, Y): ±(4,5+L/200)
- в направлении оси Z: ±(3+L/100)

	Вискозиметр ротационный FUNGILAB модификации ALPHAL, с адаптером для образцов малого объема APM, Испания
	Диапазон вязкости, мПа·с: 20 - 100 000, 
погрешность ±1%

	Штангенциркуль ШЦ – I-125-0,1, 
c отчетом по нониусу
	Диапазон измерения 0-125 мм, 
погрешность измерения ±0,05 мм

	Линейка металлическая Micron500 мм
	ГОСТ 427-75
Погрешность ±1 мм, длина 500 мм

	Термометры сопротивления (Термопреобразователи сопротивления) 
ДТС105-100П.А3.400
	Диапазон измерения: –100°C…+450°C
Допуск: ±(0,15+0,002|t|)°С


	Прибор комбинированный Testo 622
	300-1200гПа, ±5,0гПа
от –10°С до +60°С, ±0,4°С
10%-95%, ±3,0%

	Пинцет
	ГОСТ 21241-89

	Секундомер 
	ГОСТ 8.423-81

	Ножницы
	ГОСТ 21239-93

	Вода дистиллированная
	ГОСТ Р 58144-2018

	Стеклянная посуда
	ГОСТ 25336-82

	Цилиндры, мензурки, колбы, пробирки
	ГОСТ 1770-74

	Лупа
	СТ-7035А  

	Шкаф Сушильный ШС-80-01 СПУ ПГИЖ  681945.006-06
	Диапазон рабочих температур: +50ºС…+200ºС 

	Климатическая камера   
СМ-60/150-80 ТХ
	Диапазон температур от –75ºС до +150ºС
Влажность (20…100) %

	Пикнометр стеклянный ПЖ 2
	Номинальная вместимость: 1 мл ± 0,2 мл, 2 мл ± 0,3 мл, 3 мл ± 0,4 мл
ГОСТ 22524-77

	Бидистиллятор LAUDA Puridest PD 8 D
	Производит высокочистый апирогенный стерильный дистиллят с низким содержанием газов:
- удельная проводимость воды на выходе дистиллятора 2,2 мкСм и 1,6 мкСм/см у бидистиллята при 25 °С;
- производительность 8 л/ч

	Микроскоп медицинский АО ЛОМО Микмед -6, Россия
	Увеличение от 40 х до 1000 х

	pH-метр ЭКСПЕРТ-pH, Россия
	Диапазон измерений показателя активности ионов водорода (рН) – 0 … 14,
погрешность ±0,05 pH

	Термогигрометр ИВА-6Н-Д, Россия
	Диапазон измерения температуры, °C:
0 ÷ 50
Диапазон измерения давления, кПа:
70 ÷ 110
Диапазон измерения влажности:
0 ÷ 98%
Пределы допускаемой основной абсолютной погрешности измерения относительной влажности при 23°С, %
в диапазоне от 0 до 90% не более ±2
в диапазоне от 90 до 98% не более ±3

	Фурье- спектрофотометр инфракрасный IRAffinity-1S 
	Спектральный диапазон:7800 - 350 cм-1
Разрешение: 0.5; 1; 2; 4; 8; 16 cм-1
Скорость перемещения зеркала:
4-х ступенчатая: 2.0, 2.8, 5 или 9 мм/сек

	Центрифуга настольная ELMI CM-6МТ
	Скорость вращения: 100–3500 об/мин
Центробежное ускорение: 2300 G
Таймер: 1–99 мин




Примечание: 
Допускается замена вышеперечисленных средств измерений, материалов и оборудования аналогами, обеспечивающими требуемые условия и точность измерений.


Приложение В
Общая схема процесса производства 
[bookmark: _Hlk207111699]Имплантат на основе сополимера полимолочной кислоты и капролактона для дермального применения Ellagen 
	Закупка сырья, материалов и компонентов для производства
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