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]¹Z¿�Ä Y|y 

ÊËZÀ�M Z] È��R» {�Y|¿Zf�Y Á cZ¬Ì¬ve Êf À� ½Y�ËY 

È��R» {�Y|¿Zf�Y Á Z¬Ì¬vec Êf À� ½Y�ËY Ä] \mÂ» |À] ®Ë Ç{Z»� ½Â¿Z« sÔ�Y ¾Ì¿YÂ« Á cY��¬» È��R» {�Y|¿Zf�Y �Á
cZ¬Ì¬ve Êf À� ,½Y�ËY [Â�» ¾¼Æ] ÃZ» ���� ZÆÀe �m�» Ê¼�� �Â�¯ d�Y Ä¯ Ä¨Ì�Á ,¾ÌÌ e ¾ËÁ|e Á ��¿ �ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y

�Ê¸»�Ê¼����½Y�ËY Y� Ä] Ã|Æ� {�Y{.��
¾ËÁ|e {�Y|¿Zf�Y �{ �ÂuÃ�ZÅÉ ¦¸fz» �{ ÂÌ�Ì¼¯½�ZÅÉ ÊÀ§ \¯�» �Y Ä��R»�½Z�ZÀ��Z¯��\uZ� ½Y��¿ �¯Y�» Á �cZ��R»
,Ê¼¸� ,Ê�ÅÁ�a É|Ì·Âe Á É{Z�f«Y ÃZ³M Á �^e�» ¹Zn¿Y Ê»�Â�{ Ê��Â¯Á ¹Z´¼Å Z] t·Z�» Ê¸» Á Z] ÄmÂe �ËY���Ä] �,É|Ì·Âe
É�ÁZÀ§ Á É�Zne d�Y Ä¯ �Y d¯�Z�» Ä¿ZÅZ³M Á È¿Z¨�À» ½Z^uZ� ªu Á ,�¨¿ ¶»Z� ¯|Ì·Âe,½Z³|ÀÀ ¥��»��,½Z³|ÀÀ¯

½Z³|ÀÀ¯�{Z� Á {�YÁ ,½Z³|ÀÀ¯ �¯Y�» Ê¼¸� Á ,Ê��ze ,ZÅ{ZÆ¿ Z»�Z�½�ZÅÉ Êf·Á{ Á �Ì£ Êf·Á{ ¶�Zu Ê»�Â�{. �Ìa ��ËÂ¿
ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY ÉY�] ÊÅYÂy��¿ Ä] �mY�» É} �¨¿ Á ÉZ��Y ÂÌ�Ì¼¯½�ZÅÉ ÊÀ§ �Â]�» µZ��Y Ê»�{Â� Á �a ��Y

d§ZË�{ ZÅ��¿ Á Å{ZÆÀ�ÌaZ �{ ÈfÌ¼¯ Ê¸» �^e�» Z] ½M Äf�� s�� Á �{ c�Â� \ËÂ�e Ä] ½YÂÀ� {�Y|¿Zf�Y Ê¸» �Ê¼��� �½Y�ËY
_Zq Á ��fÀ» Ê»�Â�{.��
�Ìa �ËÂ¿ ÊËZÅ{�Y|¿Zf�Y Ä¯ cZ��R» Á Z»�Z�½�ZÅÉ Ä«Ô� |À» Á sÔ�Ë} �Ì¿ Z] dËZ�� �]YÂ� ¾ÌÌ e Ã|� ÄÌÆe Ê» �|ÀÀ¯

ÈfÌ¼¯�{ Ê¸» s�� Á Ê���] Á c�Â��{ ,\ËÂ�e ]Ä ½YÂÀ� {�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY _Zq Á ��fÀ» Ê»�Â�{. �,\Ìe�e� ¾Ë|]
ÊËZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» Ê¬¸e Ê»�Â�{ Ä¯ �] �Z�Y {Z¨» Äf�Â¿ Ã|� �{ {�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY Ç�Z¼� � ¾ËÁ|e Á �{ ÈfÌ¼¯ �Ê¸»

{�Y|¿Zf�Y �Â]�» Ä¯ Ä��R» {�Y|¿Zf�Y ¶Ì°�e Ê»�{|Å Ä] \ËÂ�e Ã|Ì�� |�Z].��
È��R» {�Y|¿Zf�Y Á ecZ¬Ì¬v Êf À� ½Y�ËY �Y ÉZ��Y Ê¸�Y ½Z»�Z� ¾Ì] Ê¸¸¼·Y � {�Y|¿Zf�Y(ISO)��½ÂÌ�Ì¼¯ ¾Ì]��Ê¸¸¼·Y

�®ÌÀ°eÁ�f°·Y(IEC)��Á ½Z»�Z� ¾Ì] Ê¸¸¼·Y Ã�Y|¿Y Ê�ZÀ� Ê¿Â¿Z«�(OIML)��d�Y Á Ä]�½YÂÀ� ZÆÀe �]Y�� ½ÂÌ�Ì¼¯ ��¯|¯
�ÊËY~£(CAC)���{ �Â�¯ dÌ·Z § Ê»�|À¯.��{ ¾ËÁ|e ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» Y½Y�Ë ¾¼� ÄmÂe Ä] �ËY�� Ê¸¯ Á É|À»�ZÌ¿�ÉZÅ 

�Zy ,�Â�¯ �Y ¾Ë�yM d§��Ìa�ÉZÅ ,Ê¼¸� ÊÀ§ Á Êf À� ½ZÆm Á ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y ¾Ì]�Ê¸¸¼·Y Ã�Æ]�É�Ì³ Ê»�{Â�. 

È��R» {�Y|¿Zf�Y Á cZ¬Ì¬ve Êf À� ½Y�ËY Ê»�¿YÂe| Z] dËZ�� ¾Ë�YÂ» �Ìa ÊÀÌ] Ã|� �{ ,½Â¿Z« ÉY�] dËZ¼u �Y ¥��» 

�¨u� ,½Z³|ÀÀ¯ d»Ô� Á ÊÀ¼ËY É{�§ Á ,Ê»Â¼� µÂ�u ½ZÀÌ¼�Y �Y dÌ¨Ì¯ cÓÂ�v» Á cZ�uÔ» d�Ë� Ê�Ìv» Á 
,É{Z�f«Y Ê� ]�ÉY�mY �Y ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY Y� ÉY�] cÓÂ�v» É|Ì·Âe ¶yY{ �Â�¯ Á / ZË ¹Ô«Y ,ÊeY{�YÁ ]Z \ËÂ�e 

ÉY�Â� Ê·Z� É�Z^mY�,{�Y|¿Zf�Y |ËZ¼¿� � Ä��R» Ê»�¿YÂe| Ä] �Â�À» �¨u ÉZÅ�Y�Z] ¾Ì] Ê¸¸¼·Y ÉY�] cÓÂ�v» ,�Â�¯ ÉY�mY 

{�Y|¿Zf�Y ÉZÅÓZ¯ ÊeY�{Z� Äm�{� Á�É|À] ½M Y� É�Z^mY |ËZ¼¿� � ¾ÌÀr¼Å ÉY�] ½ZÀÌ¼�Y ½|Ì�z] Ä] Ã{Z¨f�Y ½Z³|ÀÀ¯ �Y 

cZ»|y Z� Z»�½�ZÅ Á cZ��R» µZ § ÈÀÌ»���{ ,Ã�ÁZ�» ,��Â»M ,Ê���Z] É�Ì¼» Á ÊÅYÂ³�Á|� ºf�Ì��ZÅÉ dË�Ë|» Ì¯dÌ¨ Á 
dË�Ë|» d�Ë��,Ê�Ìv» Z´�ËZ»�MÃ�ZÅ �¯Y�»�Á �½ÂÌ�Y�^Ì·Z¯�ÊnÀ�YÁ� ¶ËZ�Á ,�nÀ� È��R» {�Y|¿Zf�Y ¾ËY Ä¿Â³ Z»�Z�½�ZÅ Á 
cZ��R» Y� �] �Z�Y �]YÂ� ¹Z�¿ dÌuÔ��|ÌËPe ½Y�ËY Ê]ZË��Y Ê» |À¯ Á �{ c�Â� �Y�uY �ËY�� ,¹�Ó È»ZÀÌÅYÂ³ |ÌËPe 

dÌuÔ� Ä] M½�ZÅ Z��Y Á �] {�°¸¼� M½�ZÅ Ê»�c�Z�¿ |À¯. lËÁ�e ÃZ´f�{ ¾Ì] Ê¸¸¼·Y ,ZÅZ°Ë �½ÂÌ�Y�^Ì·Z¯�ÊnÀ�YÁ� ¶ËZ�Á 

,�nÀ� ¾ÌÌ e �ZÌ� cY�¸§ ZÆ^¿Y�³ Á ¹Zn¿Y É{�]�Z¯�cZ¬Ì¬ve ÉY�] ÉZ¬e�Y t�� ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY �Y �´Ë{ ¦ËZ�Á ¾ËY 

Ä��R» d�Y. 

                                                 
��È��Â»�{�Y|¿Zf�Y�Á�cZ¬Ì¬ve�Êf À��½Y�ËY 

1�- International organization for Standardization 
2�- International Electro technical Commission 
3�- International Organization for Legal Metrology (Organization International de Metrology Legal) 
4�- Contact point 
5�- Codex Alimentarius Commission 
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�½YÂÀ���������������Äv¨���
�{�Y|¿Zf�Y�Ä��Â»�Z]�ÊËZÀ�M��k��

��Zf¨³��Ìa��
Ä»|¬»��

�s��
����

��������{�]�Z¯�ÄÀ»Y{Á�¥|Å�����
���������mY�»��Ê»Y�·Y�����
���������¦Ë�Z e�Á�cZuÔ��Y�����
���������cZ»Y�·Y������
��������cZÌ¸¯�����
��������¶ËZ�Á�É|À]�Ä¬^�������
���������Zn»�{Á|u�����
���������¾ÌÌ eÃ|¿Z¼Ì«Z]�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯ ���
���������µÂ�v»��Ìy�e���
��������cZÌ¸¯��
��������ÉZÅ�Ã{Y{�½Á|]�cÓÂ�v»��Ìy�e�¥ÔeY�ÊÀvÀ»��
����������Á��Z¯�ÊÀvÀ»�É�Ì³�Z¯�Ä]�Z]�µÂ�v»��Ìy�e�ÉY�]�¥ÔeY�ÉZÅÃ|¿Z¼Ì«Z]���

�¦·Y�d�ÂÌa�Ê»Y�·Y��±���Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�Ê]ZË��Y��
�d�ÂÌa�[��ÊeZ�Ô�Y��±��ÉY�]�É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�¾ÌÌ e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ì�¯Y¾Ë�|Ë�¸¯��

� d�ÂÌa_��ÊeZ�Ô�Y� �±�]�Z¯� ÉZ¼ÀÅY�� Á� c�ZqÂ¸§�¾ÌÌ e� �Â�À»� Ä]� {�Y|¿Zf�Y� ¾ËY� {�
Ã|¿Z¼Ì«Z]ÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ì�¯Y�Ê°��a�¶ËZ�Á��{�¾Ë�|Ë�¸¯��
�d�ÂÌa�c�ÊeZ�Ô�Y��±����]��iÂ»�¶»YÂ�Ã|¿Z¼Ì«Z]�µÂ�v»��{�{YÂ»�½|¿Z»��
�d�ÂÌa�g�ÊeZ�Ô�Y��±���¾ÌÌ e�ÉY�]�kY�zf�Y��ËY��Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��
�d�ÂÌak��ÊeZ�Ô�Y��±��]��Z¯�ÉZÀ^»{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�ÄÌÆe�ÉY���
�d�ÂÌao��ÊeZ�Ô�Y��±��Y�¬f�Y�ÉY�]��Zn»�{Á|u |Ì�¯Y¾Ë�|Ë�¸¯ ��
�d�ÂÌas��ÊeZ�Ô�Y��±��Y�¬f�Y�ÉY�]��Zn»�{Á|u ¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯ ��
�d�ÂÌaw��ÊeZ�Ô�Y��±���ÉY�]��Zn»�{Á|u�Y�¬f�Y¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��
�d�ÂÌa{��ÊeZ�Ô�Y��±��µÂ¸v»�É�Z��Ã{Z»M{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ�Ì�¯Y¾¸ÌeY| �Á|Ì�¯Y¾Ë�|Ë�¸¯��
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�d�ÂÌa}��ÊeZ�Ô�Y��±��Á�Ã�Y|¿Y�ÉZÅ�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�Ã|¿Z¼Ì«Z]�É�Ì³������
�d�ÂÌa���ÊeZ�Ô�Y��±�Ä»Z¿�[Zf¯��
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�Zf¨³��Ìa��
{�Y|¿Zf�Y"��Ê°Ë�Â·ÂÌ]�Ê]ZË��Y¶ËZ�Á��Ê°��a±��d¼�«���Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y��aÊ¿Á�f� "Ä¯ �Ìa 

�ËÂ¿ ½M ÂÌ�Ì¼¯�{½�ZÅ�Â]�»�É È��R»���Âe {�Y|¿Zf�Y Á Êf À��cZ¬Ì¬ve ½Y�ËY ÄÌÆe Á ¾ËÁ|e Á�Ã|� �{�
¾Ì»{Â¿�Á�d�ËÁ{ �ÔmY ÈfÌ¼¯ Ê¸» {�Y|¿Zf�Y�Ê°��a�Ê�|ÀÆ»�w�Â»�
��
���{�Â» \ËÂ�e �Y�« Äf§�³ 

d�Y.�®ÀËY {�Y|¿Zf�Y�¾ËY Ä] {ZÀf�Y |À] ®Ë Ç{Z» � ½Â¿Z« sÔ�Y ¾Ì¿YÂ« Á È��R»�cY��¬» {�Y|¿Zf�Y Á 
cZ¬Ì¬ve Êf À� ,½Y�ËY [Â�» ¾¼Æ] ÃZ» ����, Ä] ½YÂÀ� {�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY Ê»���fÀ»�{Â�� ��

ÉY�] �¨u Ê»Z´¼Å Á Ê´ÀÅZ¼Å Z] cÓÂve Á d§��Ìa ÉZÅ Ê¸» Á Ê¿ZÆm �{ ÈÀÌ»� ,�ËZÀ� ¹Â¸� Á �,cZ»|y
ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» ½Y�ËY �{ �«YÂ» ¹Á�· ne|Ë| ��¿ |ÅYÂy |� Á �Å É{ZÆÀ�Ìa Ä¯ ÉY�] sÔ�Y Á ¶Ì¼°e �¾ËY
ZÅ{�Y|¿Zf�Y ÄWY�Y ,{Â� ¹Z´ÀÅ |Ë|ne ��¿ �{ ½ÂÌ�Ì¼¯ ÊÀ§ �Â]�» {�Â» ÄmÂe �Y�« |ÅYÂy d§�³� �,¾ËY�]ZÀ]

|ËZ] Ã�YÂ¼Å �Y ¾Ë�yM ��¿|Ë|ne ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y Ê¸» Ã{Z¨f�Y {�¯.��
É~yP»�Á��^À» Ä¯ ÉY�] ÈÌÆe ¾ËY {�Y|¿Zf�Y Â»{� Ã{Z¨f�Y �Y�« Äf§�³ Ä] s�� �Ë� d�Y: 

��
ISO 10993 - 7: 2008/Cor.1:2009, Biological evaluation of medical devices  � Part 3: Ethylene 
oxide sterilization residuals. 
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���{��Â�yÊ�Z�Y�cZ»Y�·Y��Ê �«�����ÉY�]½Â»�MÉZÅ�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�,½Â»�M�[Zzf¿Y��Ì�ze�Á�ZÅ¶ËZ�Á�Ê°��a��Ä]Ã{�ZÅ��Z]

��Â¿�¾Ë|Àq���Y¾Ì]�ÉZÅ{�Y|¿Zf�YºË�Y{��Z¯�Á����Ê¸¸¼·Y����
�{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»ISO 11135-1:2007�½{Â]�\�ZÀ»�¾ÌÌ e�¹Z´ÀÅ�Ä¯�d�Y�ºÆ»�,�¾¸ÌeY�|Ì�¯YÊ¿Á�f��{�¶ËZ�Á��Ê°��a

,{Â��¶�Zu�½ZÀÌ¼�Y�sÂ���Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y¯�,|Ë�¸�¾¸ÌeY�¾Ë��Á¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��{��½Z»��Ã{Z¨f�Y�Y�Ê·Â¼ »��µÂ�v»
�Z¼Ì]�ÉY�]º¯�¾Ë�e{�Y{� Y��®�Ë���� Á� {YÂ»� �Y� Ã{Z¨f�Y�¾ËY�]ZÀ]|ÀËM�§ÉZÅ��Ê¿Á�f���´Ë{�µÂ���{��Ì¿���f�³�Á�ÊuY��
�µÂ�v»{�Ì³��Y�«�Ê���]�{�Â»�|ËZ]� ��¾¸ÌeY�|Ì�¯YÊ°Ë�Â·ÂÌ]�cY�iY�É{Y| e�ÉY�Y{�d�Y�Ã|��ÄfyZÀ����¾ËY���f�³��{
{�Y|¿Zf�Y�eY�iY�Ä]Ê�|À¿Z»����Â��,\Ì�M�� ,¹Y|¿YÊËY���Æm��½Z�¿Y��{�ÊËY��½Z����Á��cZ¿YÂÌu�Á��{�Ê¸j»�|Ì·Âe�cY�iY�Á
�cZ¿YÂÌu|��ÄmÂed�Y� Ã� �|Ë�¸¯�cY�iY�� Á�¾¸ÌeY�¾Ë¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�� Ä]Z�»d�Y� ��¶¼�� �{� �f�Ì]�ÉY�]¶ËZ�Á��{Z]��Z¼e�

¾¸ÌeY|Ì�¯Y �Á¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�¶]Z«��Â�]�,ÊÆmÂe���Ë{Z¬»��Y��f¼¯�j¯Y|u���z�»�Ã|��¾ËY��{d�Y�{�Y|¿Zf�Y���
�ÃÁÔ�� Ä]� ¾ËY�cY��¬»� �Y� ��¿�¥��� ,{�Y|¿Zf�Y�[Zzf¿Y� ,� Ê¿Á�f�� |ÀËM�§¾¸ÌeY� |Ì�¯YÄ¿Â´]� |ËZ]� ,� �{� Ä¯� |�Z]�ÉY�Z¼e������

º¯�¾Ë�eÃ|¿Z¼Ì«Z]�� �Y�¾¸ÌeY� |Ì�¯Y{�Ì³� �Y�«� �cZ»Y�·Y��Y�¾ËY� �{� Ã�Z�Y� {�Â»{�Y|¿Zf�Ê]ZË��Y�cZ»Y�·Y� �]� ÃÁÔ�� ,Ê°Ë�Â·ÂÌ]��
�cZ»Y�·YÊ¿Â»�M��Y�®Ë��Å�Ä¿Z³Y|m�ÊuY���ÉY�]�¶ËZ�Á��Ê°��a�Ã�Z¼��Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»�����Ê»|�Z]���\Ì¯�e�Z]

� É�Ì³�Z°]� cZ»Y�·YÊ°Ë�Â·ÂÌ]�� ÁÃY�¼Å� Ê¿Â»�M�� Z]{Á|u�Ã|¿Z¼Ì«Z]�|ÀËM�§�� Z]� Ê¿Á�f�¾¸ÌeY� |Ì�¯Y� Ä¯� ½M� �Ân»� ,�Á¶ËZ�
Ê»� �{Z�� Y�� |Àf�Å� µÂ^«� ¶]Z«� ,Ã{Z¨f�Y� ÉY�]� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y� Z]� Ã|�� ¶Ë�f�Y|À¯� �Å¾ÌÀr¼�� �Zn»� �j¯Y|uÃ|¿Z¼Ì«Z]ZÅÉ�

|Ë�¸¯�¾¸ÌeY� ¾Ë�� Ã|�� d§ZË�{� Ê¿Á�f�¶ËZ�Á�� ��Âe� Ê°��a¾¸ÌeY|Ì�¯Y,�Ê»� ¾ÌÌ e� Y�|À¯� �� {�Y|¿Zf�Y� ¾ËY� �{�cY�iY
Ê �Â»���Â��|À¿Z»� ���Ì¿�{�Â»�Ê���]Á�Äf§�³��Y�«��c�Â��Ä]�|u�Z¼e��¶]Z«¶¼ve��ÉY�]�¾¸ÌeY�|Ì�¯Yª]Z�»������|À]� Z]

����������d�ÂÌaÁo��ÉY�]�Á¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY|À]�Z]�ª]Z�»���������d�ÂÌa�Á|�Z]�Ê»�s����
��

��Y|¿Zf�Y�Ä�Â¼n»��Y�Ê°Ë�{�Y|¿Zf�Y�¾ËYÉZÅ{��½Y�ËY�Ê¸»�Ä]�Z¼��Ã�������d�Y���
��

����
����
����

                                                 
   d�Y�Ã|��½ZÌ] /^Kͬd�ϭϵϴ ���Ê¿Á�f��|ÀËM�§�µ�fÀ¯�Á�|ÌWZe�,Ä �Âe�cZ»Y�·Y���{�|Ì�¯Y�¾¸ÌeY¶ËZ�Á��{�Ê°��a  

�d�Y�Ã|��½ZÌ]���ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y��ËZ��Á  /^Kͬd�ϭϵϰ �����cZ»Y�·YÁ�|Ì�¯Y�¾¸ÌeY�Ã|¿Z¼Ì«Z]�|ÀËM�§�ÉY�]�Ê�Z�fyY��{�Ê¿Á�f���Y��a�ZÅ�Ã|¿Z¼Ì«Z]��ËZ��
¾Ì]Ê»�¾ÌÌ e�Y��Ê�Z�fyY�cÓÂ�v»�Êf�Ë��ÉZÅ�½Â»�M�ÉY�]�Ã�ËÁ�cZ»Y�·Y�,Ê¸¸¼·Y|ÀÀ¯��   

3�- Mutagenicity 
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Ê]ZË��YÊ°Ë�Â·ÂÌ]�¶ËZ�Á�Ê°��a�±��d¼�«����Ã|¿Z¼Ì«Z]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�a�YÊ¿Á�f����
��

�� ��{�]�Z¯�ÄÀ»Y{�Á�¥|Å��
�,{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�¾ËÁ|e��Y�¥|Å{Á|u�¾ÌÌ e���Zn»Ã|¿Z¼Ì«Z]��¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�EO�����Á|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY(ECH)�����

Ê«Z]� Z]� Ê¿Á�f��{� Ã|¿Z»� ¾¸ÌeY� |Ì�¯Y� �{¶ËZ�Á��Á�� ÄWY�Y� ,Ê°��aÃ�Y|¿Y� ÉY�]� ÊËZÅÉ�Ì³�|Ì�¯Y��Á� ¾¸ÌeY

|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY��Á�Á��ÉY�]�ÊËZÅ�|ÀËM�§�©Z^�¿Y¸ËZ�Á�Ä¯�Ê��Ìy�eÊ»,|¿Â��d�Y���¾ÌÀr¼Å�ÄÀÌ»���Ìa

¸¼°»�Z¼ÀÅY��¶»Z��Ê�Ê´¿Â´q��´¿Z�¿�Ä¯�Êe�ZqÂ¸§�Á{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�É�Ì³�Z°]�d�Y�d�ÂÌa��{�ÊeZ�Ô�Y�ÉZÅ

d�Y�Ã|��ÄWY�Y����

É�ÁM{ZË��±��{�Â»��{�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY¶ËZ�Á�Ê°��a��Ã|��½Á�f�Z]�Ê¼¿��Z¼Ì]�Z]��Z¼e��{�Ä¯�,¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�|À�Z]���|À¿Z»�¶ËZ/�Á�

�Ê�Ìz�e½|]��Y�k�Zy���{�Y|¿�{�]�Z¯���

É�ÁM{ZË��±��Y��É{Á|u�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY��ÉY�]µÂ°Ì¸³�¾¸ÌeY� (EG)��Ê¼¿��z�»|À¯���

��

�� �Ê»Y�·Y��mY�»� �
�Ä¯�d�Y�ÊeY��¬»�ÉÁZu��Ë��Ê»Y�·Y�­�Y|»��{Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�¾f»�M�Ä]�½Y�ËY½�ZÅ�d�Y�Ã|��Ã{Y{��Zm�Y��

m�cY��¬»�½M�\Ìe�e�¾Ë|]�»�[Â�v»�½Y�ËY�Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY��Y�ÊWÊ���{Â���

|�Z]�Ã|��Ã{Y{��Zm�Y��Z�f¿Y�xË�Ze��¯}�Z]�Ê¯�|»�Ä]�Ä¯�Êe�Â���{,��½M�É| ]�ÉZÅ��¿�|Ë|ne�Á�ZÅ�ÄÌuÔ�Y

d�Ì¿�½Y�ËY�Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY���¿�{�Â»� �Ä¯�Ê¯�Y|»�{�Â»��{�M�Ä]��Z�f¿Y�xË�Ze��¯}�½Á|]½�ZÅ��Ã{Y{��Zm�Y

ÄÌuÔ�Y�Á���¿�|Ë|ne�¾Ë�yM�Ã�YÂ¼Å�,d�Y�Ã|��½M�É| ]�ÉZÅ�d�Y���¿�{�Â»�ZÅ���Z]�Ê¯�|»�Ä]�Ä¯�Êe�Â���{

�¯}��Ê¸¸¼·Y�¾Ì]�{�Y|¿Zf�Y�Ã�Z¼�|�Z]�Ã|��Ã{Y{��Zm�Y,��½M�Ä]�Ä�Â]�»�­�|»�Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�¾ËÁ|e��Y��a

{{�³�Ä mY�»���

                                                 
1�- Ethylene  oxide 
2�- Ethylene  chlorohydrin 
3�- In vitro 
4�- Ethylene  glycol 
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��Ã{Z¨f�Yd�Y�Ê»Y�·Y�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�ÉY�]��Ë���mY�»��Y���

2-1    ISO 10993-1:� �1 ), Biological evaluation of medical devices � Part 1: Evaluation and          

                                       Testing within a risk management process. 

ISO 10993-3, Biological evaluation of medical devices   � Part 3: Tests for  �2-2   ��
                         genotoxicity, carcinogenicity and reproductive toxicity.  

2-3     ISO 10993-10, Biological evaluation of medical devices � Part 10: Tests for irritation  

                                      and delayed-type hypersensitivity. 

2-4    ISO 10993-12, Biological evaluation of medical devices � Part 12: Sample preparation  

                                     and reference materials.                        

2-5   ISO 10993-17:2002, Biological evaluation of medical devices � Part 17: Establishment  

                                           of allowable limits for leachable substances. 

 

�� ��¦Ë�Z e�Á�cZuÔ��Y��
{{�Y|¿Zf�Y��{�Ã|��¦Ë� e�Á�¾ÌÌ e�¦Ë�Z e�Á�cZuÔ��Y��]�ÃÁÔ�� ,{�Y|¿Zf�Y�¾ËY���ÉZÅISO 10993-1 �Á� ,

10993-17�ISO��Ì¿��Ë��¦Ë�Z e�Á�cZuÔ��Y�Ê»��Z¯�Ä]�{Á����

������ �
�Ä¸Ì�Á��Y�É�Ì³�Ã�Z���ÄÌ^�½M��Y�Ã{Z¨f�Y�¹Z´ÀÅ˻��

��kY�zf�YÄÌ^���Z]�Ä¯�,[M�Z]�Ã|��É�Z����Ê]ZË��YÂ�s�{ÂmÂ»�Ã|¿Z¼Ì«Z]���f�{��{���ZË��Z¼Ì]�ÉY�]�]�Z¯���{

�v»�ª]Z�e�,Ä¸Ì�Á��Y�Ã�»�Á��Ã{Z¨f�Y�Ê��Z]�Y��µÂ�¾ËY�cZ»Y�·Y{�Y|¿Zf�Y�Ê»�½Z�¿|Å{���

�������
�kY�zf�Y�»Zm˼��

Ã�Z���¶¼��Ä¯�Ê¿Z»�� Ze�É�Ì³� �Y|¬»�¾¸ÌeY� |Ì�¯YË� Z�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�{Ã�Z��É�Ì³�É| ]��Y� �f¼¯������

��{�{ÂmÂ»��Y|¬»�kY�zf�Y�¾Ì·ÁY�,|�Z]�ZË�Ã|¿Z¼Ì«Z]�sÂ����{�Ê���]�¶]Z«�ºÆ»��ËY�§Y�Ä¿Â´rÌÅ�Ä¯�Ê¿Z»��Ze

e|�Z]�Äf�Y|¿�{ÂmÁ�,Äf§ZË��¼n����

É�ÁM{ZË�±��Är¿ZÀq�|ÌWZe�d§ZË�Z]��»Zm�dÌÅZ»��Ë~a�½Z°»Y�Ã|¿Z¼Ì«Z]�,|�Z^¿d�Y�µÂ^«�¶]Z«��»Zm�kY�zf�Y�ÉY�]�©Â§�¦Ë� e���

                                                 
 �{Â��Ä mY�»� ISO/TC11139:2005 ���|¿Zf�Y�Ä]�{�Y  

2�- Simulated- use  extraction 
3�- Exhaustive  extraction 
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�� �cZ»Y�·Y� �
�����������cZÌ¸¯� �

�É�ÁM{ZË±�¾ËY��{ �{�Y|¿Zf�YÃÁÔ��eZ�Ô�Y��]Ê��½Â»Y�Ìa¾ÌÌ e�ºÆ»�cZ�Ô�Y�{Á|u�À¿Z»�É�´Ë{|���ÊËZ/¼ÀÅY��Á��Z/Ì¿��Ìa��ÉZ/Å

�¾ËY��Y�Ã{Z¨f�Y�ÃÂv¿�Z]��^e�»{�Y|¿Zf�Yd�ÂÌa��{�,ÊeZ�Ô�Y�ÉZÅ���¯}d�Y�Ã|����

|À]�¾ËY���j¯Y|u��Zn»Ã|¿Z¼Ì«Z]���Å��{�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y��Y�®Ë¶ËZ�Á�Z]�Ä¯�Ê°��a��¾¸ÌeY�|Ì�¯Y½Á�f���Ã||¿Y��Y�
Ê»� �z�»|À¯� �d�ÂÌa� Z]� ª]Z�»� {�Y|¿Zf�Y� ÉZÅISO 11135-1:2007½{Â]� \�ZÀ»� ¾ÌÌ e� ¹Z´ÀÅ� ,�
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� ÉY�]Ê¿Á�f��¶ËZ�Á�¾ËY� �Y� ½ZÀÌ¼�Y� µÂ�u� ,Ê°��a� Ä¯sÂ���� Ã|¿Z¼Ì«Z]�,¾¸ÌeY|Ì�¯Y���

|Ë�¸¯�¾Ë� Á�¾¸ÌeY¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�¶«Y|u�®�Ë��Ã{Z¨f�Y�{� Y��Ê·Â¼ »�� �YµÂ�v»,�{�Z�� �Z¼Ì]� ÄmÂf»,��ºÆ»
d�Y���

��Y���¿�¥��cZ»Y�·Y��¹Z´ÀÅ�,{�Y|¿Zf�Yzf¿Y[Z��¾¸ÌeY�|Ì�¯YÊ¿Á�f��ÄÀË�³�½YÂÀ��Ä]�,Ã|¿Z¼Ì«Z]��¾¸ÌeY�|Ì�¯Y
|ËZ]�Ê¿Á�f���Y��a�{��Y|¬»�¶«Y|u�ÉY�Y|�Z]� �¾ÌÀq�ºÅ��j¯Y|u�Ã|¿Z¼Ì«Z]ÉY�]��Zn»�ÉZÅ�|Ë�¸¯�¾Ë��,¾¸ÌeY

¹Z´ÀÅ�� ½|�� ª¬v»Â�u��|Ë�¸¯�¾Ë� �{� ¾¸ÌeY¶ËZ�Á�� Ê°��a½Á�f����Âe� Ã|���z�»� ,¾¸ÌeY� |Ì�¯Y����
Ê»|¿Â���Y��{�{�Y|¿Zf�Y�¾ËÊ �Â»�cY�iY����Â��|À¿Z»����Ì¿�Äf§�³��Y�«�ÄmÂe�{�Â»d�Y��Á|u��Z¼e��¶]Z«

�¶¼ve�ÉY�]�¾¸ÌeY�|Ì�¯Yª]Z�»�|À]�Z]����������d�ÂÌa�Áo��ÉY�]�Á¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY�|À]�Z]�ª]Z�»���������
�d�ÂÌa�Ás�Ê»|�Z]��Ê]ZË��Y�®�Ë����w�d�ÂÌa�Z]�ª]Z�»��ÓZ]�Y��Ã|��Ä^�Zv»��Zn»�{Á|u�Ä]Z�»�{�YÂ»��Y��e

��{¶ËZ�Á�Ê»�½Z�¿�Ê°��a� ,|Å{�Äq�³YÄ¸Ì�Á�pÌÅ��Â�y�{{Á|u�,ÉY�¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�Ê¼¿�¾Ì »{Â�� �Ä]�
Å�\«Z f»�,µZu��cZ^Ì¯�e�É�Ì³�Z°]�bËZÅY�ÓÂ¼����ÓZ]�ÄfË�ÓÂ¼�Y�ÉY�Y{����Ì�¿�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�c�Â��Ä]�½Á�{

�É|Ë�Á�{ZnËY�¶Ì�¿Zfa�,�Ë���Á®Ì»ZÀË{Â¼Å�{Zu�cY�iY����½Ây�d¯�u�Ä]�Äf�]YÁ���®ÌfÌ·Â¼Å�Á���Ê�Ôf»
µÂ^¸³�½|�ÉZÅ�½Ây��{�Y{�{ÂmÁ���Ê¿Á�f���{¶ËZ�Á��|Ì�¯Y�Z]�Ê°��a|Ì·Âe�¾¸ÌeY�»¸vÂµ�bËZÅ�ÉZÅY��ÓÂ¼�

{�Â»�d�Ì¿��Z�f¿Y���Á�e�ÉZÅ¾ÌÌ ��¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�Á|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�|À]�Z]�ª]Z�»����Ê»�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY|�Z]����
�¾ËY��{Y|¿Zf�Y,{���cZ»Y�·Y��]�ÃÁÔ�½Â»�M�ÊeZ»Y�·Y�Ê°Ë�Â·ÂÌ]��{�Y|¿Zf�Y� Z]�ª]Z�»��Ì¿ISO 10993-1��¾ÌÌ e

d�Y�Ã|���ÉY�]�¶ËZ�Á�½Á�f�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�Z]�Ã|��|ËZ]�Ä]�ÉZÅ{�Y|¿Zf�YISO 10993-3��ÁISO 10993-10�
Ã�ËÁ�ÄmÂe�ÉY�¯{��]�ÄÃ|��ÊuY���Ê°��a�Ä¸Ì�Á��Å��Ìy�e�¹Z´ÀÅ�»Z¼e�,|Ì·Âe��y��YÊ�Y�mY�¶]Z«�cZ»Y�·Y�

��{�sÂ��¾¸ÌeY�|Ì�¯Y��{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»�Ã|¿Z¼Ì«Z]ISO 10993-1�{�Ì³��Y�«���¿|»�Êf�ËZ]���
� d�Y� ¾°¼»� cY�iY� �]Y�]� �{� d�Z¨u� �Â�À»� Ä]Ê¼f�Ì�,�� lËZf¿Ê]ZË��Y�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�Ê°��a� Ä¸Ì�Á� �Å,�

�f�Ì]�dË{Á|v»É�|À]�Ä]�d^�¿�����{�Y|¿Zf�Y�¾ËYY�,�|À¯�¾ÌÌ e���
��
��
��
��

                                                 
1�- Hyperosmolar 



 

� 

 

������������É|À]�Ä¬^�¶ËZ�Á� �
� �{É�Y�«�]��j¯Y|u��9{Ä¿Y�Á�� �Zn»�ÉZÅ�Á�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯��Y� Ä¯�¾¸ÌeY��Ê°��a�Ä¸Ì�Á�®Ë�Ä]�Z¼Ì]��
Ê»{Â��¶¬fÀ»�|¿YÂe� ,¶ËZ�Á��|ËZ]�Z�Y��]��c|»�½Z»�Ä¬^���Z¼e|¿Â��É|À]� �¶ËZ�Á��Ä���Y�Ê°Ë��{�|ËZ]

�Z]�ª]Z�»�Ã|��ÄWY�Y�Ä¬^��|À]�����{�Y|¿Zf�Y�ISO 10993-1|¿�Ì³��Y�«��Ë��s���Ä]�,���
�¦·Y����Z¼e��{Á|v»�A���½M��Y�Ã{Z¨f�Y�Ä¯�Ê¸ËZ�Ád]Â¿�|Àq�ZË�®Ë��{�½|]�Z]�½Z��Z¼e�ZË�Á�ZÅ��c�Â�]

�Ê ¼ne����j¯Y|u���|�Z]�d�Z�����
�[����Z¼e�Ê¿ÓÂ���B���d]Â¿�|Àq� ZË�®Ë��{�½|]� Z]�½Z��Z¼e� ZË� Á� ZÅ�½M��Y� Ã{Z¨f�Y�Ä¯�Ê¸ËZ�Á��c�Â�]
¼ne�Ê ����Y��Ì]�����Y��f¼¯�Á�d�Z����|�Z]��Á����
�_���Z¼e��ºWY{�C���½M��Y�Ã{Z¨f�Y�Ä¯�Ê¸ËZ�Ád]Â¿�|Àq�ZË�®Ë��{�½|]�Z]�½Z��Z¼e�ZË�Á�ZÅ�Ê ¼ne�c�Â�]��

��Y��Ì]���|�Z]��Á����
{�Ì³��Y�«�Ä¬^��®Ë��Y��Ì]��{�|¿YÂf]�Ä¸Ì�Á�ZË�Ã{Z»�®Ë��³Y,�ªÌ«{�½Â»�M�|ËZ]�Ê]ZË��Y�cZ�uÔ»�Á��eÌ]É�f��

��Z°]{Á�� ���Z¼Ì]�Ä¯�É{�YÂ»�{Y��°»���{�Z¼e�Ê»��Y�«{�Ì³,���{ºÌ¼�e�É�Ì³�dÆmÄ¬^��ÊËZ¿YÂe�|ËZ]� ,É|À]
iYcY��eÊ ¼n��Z]�½Z»��µÂ��Ä]�ÄmÂe�Z¼e�{Â��Äf§�³���¿��{���Ê��Ä¯�Y��Ê¿Z»��c|»�Á�Ê ¼ne�ÃÂ¬·Z]�cY�iY
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�ÉY�]¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³Ê»�w�d�ÂÌa�Z]�ª]Z�»�,|�Z]���
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1�- Concomitant  exposure  factors 
2�- Proportional  exposuore  factors 
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1�- Permanent  contact devices 
2�- Prologed  exposure  devices 
3�- Limited exposure  devices 
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1�- Extra corporeal blood purification devices 
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1�- Teratogenic ���Ä¬¸z·Y��«Z¿�{ZnËY���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ÉY������  

2�- Fetotoxic                                                                                                                                       ��¾ÌÀm�ÉY�]�dÌ¼�   
3�- International  Agency  for  Research  on  Cancer  
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Ê»|¿Â��� �{�¥Á��|�Z]� {ÂmÂ»��Ä¿Â¼¿�¾ÌÀr¼Å�ÉZÅ½Â»�M�� Y�Ê»� �Â��Ä]�½YÂe� �Y�ºÌ¬f�»�Z]��µÂ�v»��{

�Ê¿Z»�� Ä¸�Z§ÊÅ{YÂÅ�d�Y{�]� ��¿� {�Â»�]� Á� Ä�®Ë� �{�d���[�{�µÂb»M{Y{�Y�«� ,Ã|��É|À]��{� Ä¯� �Y{��Á
��b�M�Ä]�Ê���]�ÉY�]�ÃZ´�ËZ»�{�¯�µZ��Y� �Ê»�¾Ë�´ËZm��Á��½YÂÀ��Ä]Ä¿Â¼¿�½YÂe�Á�Ã{�¯�kY�zf�Y� Y�� ZÅ
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1�- Retervieu  
2�- Fume cupboard ���������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������  
3�- Retention time 
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1�- Hypodermic  
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1�- Poly � (tetrafluoroethylene) 
2�- Headspace 
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1�- Poly � (methylmethacrylate)  
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�É�ÁM{ZË±�{�Y{�{�]�Z¯�Ä·{Z »�¾ËY�,{Â��kY�zf�Y�Ä¸Ì�Á��Y�Ê�z]�Ä¯�Êe�Â���{�ZÆÀe���
��±���±���±�����¾Ì´¿ZÌ»�Ä^�Zv»�9{�,Äf§ZË�µZ¬f¿Y�Madd�|À]��Zn»�{Á|u�Z]�Ä�ËZ¬»��Â�À»�Ä]�,����������

ÉY�]�¶ËZ�Á��Z¼e�Z]��¾Ì´¿ZÌ»�,ºWY{�9{�Äf§ZË�µZ¬f¿Y,� MaddÊ¸Ì»�\�u��]�,]��Á���{�¹�³\Ìe�e�Ä���
d�Y��Ë����

��
����������������������������������������������������������������������������� �� ������ Madd = Md /��

 
�½M��{�Ä¯���
�����  �ZÅ�Á��{Y| ed�Y�|Ì¨»��¼��®Ë��{���

Md����¹�mÃ|¿Z¼Ì«Z]��kY�zf�YÊ¸Ì»�\�u��]d�Y�¹�³���
¾ÌÀq�ºÅ,�¶ËZ�Á��Z¼e� Z]�ºWY{,�� Z]�|ËZ]Ê¿ÓÂ���Z¼e�{Á|u��{Á|v»��Z¼e�Á����Ë��\Ìe�e�Ä]�Ä¯�Ä^�Zv»��
{Â��Ê»�,|À�Z]�Äf�Y{�d¬]Z�»���

�ÉY�]¶ËZ�Á��Z]�Z¼e�Ê¿ÓÂ����
��
������������������������������������������������������������������������������������ �� ��� Madd = Md / 

�ÉY�]¶ËZ�Á��Z]�Z¼e�Ê¿ÓÂ����
�½M��{�Ä¯���

�����d�Y�ÃZ»�®Ë��{�ZÅ�Á��{Y| e����
Md���Ã|¿Z¼Ì«Z]�kY�zf�Y�Ê¸Ì»�\�u�]¹�³�d�Y����

�¾ÌÀr¼Å¶ËZ�Á��Z]�Z¼e�Ê¿ÓÂ���{Á|u�Z]�|ËZ]�Z¼e�Ê»�Ä^�Zv»��Ë��\Ìe�e�Ä]�Ä¯�{Á|v»�d¬]Z�»�,�Ì¿�|¿Â�
|À�Z]�Äf�Y{���

�ÉY�]¶ËZ�Á��Z]�Z¼e�{Á|v»����
������������������������������������������������������������������������������������������������������ Madd = Md ��

��

                                                 
1�- Prolonged exposure 
2�- limited exposure 
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1�- Dissipation curve 
2�- Regressipn line 
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cZÌ]�ne��Á�Ã|»M�d�|]�ÊÅZ´�ËZ»�M�Z]�Á��Z¯ »�ÊËY�mY�ÉZÅ|¿Â��µZ^¿{�,{�Y|¿Zf�Y�Á��^f����
� Ä¯�Ê»Z´ÀÅÃ{Y{|ÀËM�§�ÉZÅ�ÉZÅÊ¿Á�f���d�Y� Ã|»M�c�d�ÂÌa� �{� Ä¯|ÀÀ¯�ÌÌ¤e� ,Ã|¿Z¼Ì«Z]��µÂ�v»�|ËZ]
{Â��ÊÀÌ]�Z]� ��¾ËY�Ä¯�Ê»Z´ÀÅ�t����ËY�§Y�ÊÀÌ]�Z]Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|Å{�½Z�¿� Y�,�ÊÀvÀ»�|Ë|m�ÉZÅ

�¥ÔeYÃ|¿Z¼Ì«Z],�Y�½ZÀÌ¼�Y�µÂ�u��Â�À»�Ä]{Â��ÄÌÆe�|ËZ]�µÂ�v»���Ë~a�dÌ¸]Z«������
   

                                    ¾Ì´¿ZÌ»��|u�Z]��Z^e�Y��{�Ã|��Ä^�Zv»��Ìy�e�½Z»�¾¸ÌeY|Ì�¯Y-           xo 

¾¸ÌeY�|Ì�¯Y|u��Y|¬»�ºfË�Z´·-��            yo 

�-½Z»�  �¯Y�¾¸ÌeY�º����Y�Ã|»M�d�|]�Ê�y�d�³�]��y�Ê«Ôe�¶v»|Ì��           a 

d�³�]��y�\Ì�-            b 

              µÂ�v»��Y�{�¨À»�Ä¿Â¼¿�®Ë�ÉY�]�Ã|��ÊÀÌ]��Ìa�|u-          Lp 

 -n ���  �Z]��Y{�ÊÀ »�Äm�{É{Y�M  ��Z] t ���������Y|¬» t 

d�³�]��y��¿ZË�YÁ-      (S)2 

                                 ¾¸ÌeY�|Ì�¯Y|u��Y|¬»-��  ºfË�Z´· Ì´¿ZÌ»¾           yì  

 ����������Ë{Z¬»�{|�-� n 
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������½Z»��z�»�Ã�Y|¿Y�½M��{�Ä¯�É�Z��½Á�f���Y��ad�Y�Ã|��¹Zn¿Y�É�Ì³-    xi 

É�Z��½Á�f���Y��a�½Z»��¾Ì´¿ZÌ»-         xì 

��½Z»���  x ���¹Á{�½YÂe��Â¼n» ∑ (xi − xì)
2 
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Y�³ÂeZ»Á�¯�Ê]ZË��YÉZÅ�¹��Z³É��
�¦·Y±��������cZÌ¸¯� ���������
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¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeYÊ»�s���Y�|Å{���
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�¦·Y±���������ÄÀÌ»���Ìa��
[Zf¯��{�cZ»Y�·Y�¾ËY��m�»�ÉZÅ{�Â»��{�É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯Ã{Y{�s���,�Á�Ã|�Ê»�ÄÌ�Âe{Â���{�]�Z¯��Y�¶^«

�Á���Y�®Ë��Å��Âe��ZÅ�Ã|ÀÀ¯�¶Ì¸ve|¿�Ì³��Y�«�É�´¿�Z]�{�Â»�,ZÅ���
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�¦·Y±��������ZÅ{Z¼¿�Á�ºWÔ���
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�µÁ|m�¦·Y±������ZÅ{Z¼¿� �

ZÅ{Z¼¿� �{Z¼¿�¦Ì�Âe��

f��½M�ÊWÂ¸m�Ä^·�Ze�®Ìa��j¯Y|u�¾Ì]�Ä¸�Z§���

 k′��dÌ§���¶»Z����

R �®Ì°¨eÉ�Ë~a���

T���Âf¯Z§�Ä·Z^¿{���

t���½Z»�Ê³|¿�Y{�Z]���^e�»�Ã|¿Z¼Ì«Z]�®Ìa�¾¸ÌeY|Ì�¯Y ZË ¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯����
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t1 ,  t2���½Z»�Ê³|¿�Y{�Z]�®Ìa�ÉY�]�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�ÉZÅ���Á��,��Ä¯t1��®Ìa¾¸ÌeY|Ì�¯Y����¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ZË��Át2  � �½M��ÁZn»�®Ìa���

W1 ,  W2������\Ìe�e�Ä]®Ìa�ÉY�]�ZÀ^»��y�Ze�Äf§ZË�{Y|f»Y�ÉZÅ�ÉZÅ���Á���½Z»��Z]�½Z�°Ë�ÉZÅZ°Ë�Z]Ê³|¿�Y{�Z]���
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S������Ì��]�»�¾Ë�f°qÂ¯�\�½ÂÌ��³����{�Y|¿Zf�Y�ÊÀvÀ»���
��
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��
                                                 

1�- Relative  deviation  of the standard  curve  
2�- Lerast square regression line 
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�¾ÌÌ e¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á�¸¯¾Ë�|Ë�¾¸ÌeY���Á��Ä]�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯É 
� �
�[±��������Á��Z¯Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�ÉZÅ��
�[���������������É�Z��Ã{Z»MµÂ¸v»ÉZÅ��{�Y|¿Zf�Y� �

Ã|ÀÀ¯�¶Ì¸ve�cZ^i��Y�|ËZ]� ZÅµÂ¸v»ÉZÅ��Á��½{�¯�Ã�^Ì·Z¯�{�Ä¯�{�Y|¿Zf�YÃ{�]��Z¯�Ä]�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�ÉZÅ�
Ê»�Ä¯�¾ËY��Y��Ì¿�Á�|¿Â�µÂ¸v»ÉZÅ�Zf�YÊ¼¿�Ã{�]��Z°]���¬»�ÉZ�¬¿Y�½Z»���Y��a�{�Y|¿�¶�Zu�½ZÀÌ¼�Y�,|¿Â�

|ÀÀ¯���
��
[����������������cZÌ¸¯��

Ã{Z»M��Á��É�Z�µÂ¸v»ÉZÅ��Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯� {�Y|¿Zf�Y�d�Y� Ã|»M� �Ë�� �{� �� Á{�Á��� �Â�]Ê·Â¼ »��¶]Z«
d�Y���f�{���

�¦·Y±���Y�Ã{Z¨f�YµÂ¸v»ÉZÅ�É�Zne��]ZÀ»��Y�Ã|��ÄÌÆe�{�Y|¿Zf�Y���
�[±��É�Z�� Ã{Z»MµÂ¸v»ÉZÅ�ºnu�½{�¯�ªÌ«����Âe�ÊnÀ��ºnu��Á�� Z]� {�Y|¿Zf�Y��Z³��z�»�ÉZÅ

¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ËZ»��Y�Ê�z�»�¹�m�½{�¯�ªÌ«����Âe�Ä]}Zm�ÉÁ�Ì¿��Á��Z]� ZË� ,¾¸ÌeY|Ì�¯Y� ��,{�YÂ»�Ä¼Å��{
�ÊÀvÀ»µÂ¸v»ÉZÅ��\�u��]�Y��®Ìa�duZ�»�ZË��Z¨e�Y�x�Za�{�Y|¿Zf�Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y¯�ÄÌÆe�,|ÌÀ� 
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1�- Method detection limit (MDL) 
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1�- Degrees of freedom at n-1 
2�- Quantitation limit (QL) 
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½Á�f��Ê°��a�¶ËZ�Á�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�Ê]ZË��Y�ÉY�]�Ã|��Z]¾¸ÌeY|Ì�¯YÊ»�ÄWY�Y�Y��,|À¯���d�ÂÌa�¾ËY�µÁY�Äm�{��{
Ê»�½YÂÀ��Y��{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�{�]�Z¯ÅY��Z»Y�,|À¯Z¼Àd¼�«��´Ë{�dÆm��Ì¿�Y��É{Á|v»�ÉZÅ�Ê¸»�{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ

Ã�Z¼��Ä]�½Y�ËY������Ê»�ÄWY�YÀ¯|���
Ã{ZÌa� �Â�À»� Ä]� {�Y|¿Zf�Y� ¾ËY� �Zn»� {Á|u�É�Z�Ã|¿Z¼Ì«Z]� ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯YÊ»��z�»� Y�� ÊeZ»Y�·Y� ,�Á� |À¯

�Á��Z¯ÉZÅ��Z]�Ã|��½Á�f��Ä¸Ì�Á�®Ë�É�Z³�Z��½{Y{�½Z�¿�ÉY�]�Ê¸Ì¸veÌeY|Ì�¯Y¾¸��Ì¿�Y���Zn»�{Á|u�Z]�,
Ê»�¾Ì »|À¯���
�j¯Y|u��ÉY�]��Zn»�{Á|uÃ|¿Z¼Ì«Z]ÉZÅ��{�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Â�u�Ä¯�ÊËZm�,¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�¶ËZ�Á��Ê°��a

� Z]� Ã|�� ½Á�f�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»� ¾ÌÌ e� �Ì¿� ,d�Y� Ã|��Z°�M{Â�� �{Á|u� Ä¿Â³� pÌÅÉ��ÉY�]�Z¼e�� Z]¾¸ÌeY�
µÂ°Ì¸³��d�Y� Ã|�¿�¾ÌÌ e� Y�Ë�� {�ÁM�]� Ä¯�Ê»Z´ÀÅ� ,Ã{Y{� ½Z�¿� ��yÃ|¿Z¼Ì«Z]ZÅ�Ê»�µ�fÀ¯�µZ¼fuY� ,|¿Â�
��Â�uÃ|¿Z¼Ì«Z]ÉZÅ��Ê°Ë�Â·ÂÌ]�ÄmÂe�¶]Z«¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�­|¿Y��ZÌ�]���Á��Zn»�{Á|u��Y�¬f�Y��Z�Y�Á�ÄËZa

�,{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�Z]�d¬]Z�»�½{Y{�½Z�¿�ÉY�]��m�»��Á��9{�d�Y��Z¼Ì]�Êf§ZË�{���
ª]Z�e��]�½Á�§Y��cZ»Y�·Y�Z]�Ã|��½Á�f��Ä¸Ì�Á�®Ë�,{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�Z]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�cZ»Y�·Y�Z]�|ËZ]�Ê¿Á�f��½Â»�M��

� Ê¸»� {�Y|¿Zf�Y� �{� {ÂmÂ»� ,Ä¸Ì�Á� Ê°Ë�Â·ÂÌ]� ½Y�ËY� Ã�Z¼������»� d¬]Z�|�Z]� Äf�Y{� ���ËZ�� cZ»Y�·Y
|¿Â��dËZ���|ËZ]��Ì¿��^e�»�ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y�����

��ËY���Êy�]�|À¿Z»�{Zu�ÊuY�m� �½M� �{� Ä¯{�dÌÅZ»� ZÅ�Z¼Ì]�½Zm�cZn¿� Z]� Ä�]Y�� �{�½Z»��d�Y� ,�ËY���
�Ã|ËZ§�¶Ì¸ve±�½Á�f��ÉY�]�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y��Y�Ã{Z¨f�Y���y�dve� Y��Ê°��a�Ä¸Ì�Á�É�Z��ÌiZe�Ê»��Y�«|Å{��

�{Á|u�Z¼e��|À]��{�k�|À»����Á�cY��y��Z�Y��]�,�Ê»��e��y�º¯��ËY���Z]��^e�»�|ËYÂ§|�Z]����{�¾ËY�]ZÀ]
{�Ê¿Zm���y�Ä¯�{Zu��ËY��Ê¼¿��Á|¬»�Ô¼��{Á|u�¾ËY�dËZ���Á�{�Y{��]���É{ZÆÀ�Ìa�{Á|u�¾ËY�Z]�|ËZ]�,|�Z]

��e�Ã{Z�{Â��{�Ây�]���
�{�Y|¿Zf�Y� ¾ËY� �Y� Ã{Z¨f�Y� ÉY�]� ¹�Ó� ¶uY�»�­�{� �{� �]�Z¯� Ä]�®¼¯� �Â�À»� Ä]� Êe�ZqÂ¸§� ¶»Z��d�ÂÌa� ¾ËY������

Ê»|�Z]� �ºÌ¼�e��Z¬¿�c�ZqÂ¸§�¾ËYÊ»�½Z�¿� Y��É�Ì³�½Â»Y�Ìa� Á�|Å{\�ZÀ»�[Zzf¿Y�|Àq�½ZÌ»� �Y� ¹Y|«Y�¾Ë�e
Ê»�Ä����Y��¹�Ó�ÉZÅ�ÊWZ¼ÀÅY��,|¿Y�Ã|��ÄWY�Y�{�Y|¿Zf�Y��{�Ä¯��´Ë{�¹Y|«Y|À¯���

ÊËZ¼ÀÅY��¾ËY��Y�Êy�]������Y�Ê¸»YÂ/��ÉZ/À^»��/]�¦/¸fz»�cÓÂ�v»�µZ^«��{�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�{�]�Z¯��Â�y��{�ZÅ
�dÌÅZ»�¶Ì^«�Z¼e�½Z»��µÂ��,�Z¼e��eYÂe�,Y«Â»�,Ã{Z¨f�dÌ ���Ã{Z¨f/�Y�Ã�/ËÁ�ÉZÅ�����|/À]�ª]Z/�»��������Á�

Ê»�½ZÌ]�µÂ�v»�Ã�Y|¿Y|ÀÀ¯��cZÌW�m�ÉÁZu�Ê¿Âf»�Z]�c�ZqÂ¸§�¾ËY�d�Y�ÃY�¼Å��f�Ì]���µÁ|m��{�,¾ËY�]�ÃÁÔ�
_���ÉY�]��Zn»�{Á|u��Y�Ã{��§�ÉY�Ä�Ôy¶ËZ�Á�d�Y�Ã|��ÄWY�Y�,¦¸fz»�ÉZÅ�Ã{���{�Ê°��a����



 

�� 

 

�|À]��{�����¾ÌÌ e�ÉY�]�ÊeZ»Y�·YZ]�Ã|¿Z¼Ì«¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯�Á��¾¸ÌeY�Á��Á���Ã{Y{�s�/��Ê/¸Ì¸ve�ÉZÅ�Z¯
d�Y�Ã|��Ã{Y{�,[�d�ÂÌa��{�Ã|����Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾ÌÌ e�ÉY�]�kY�zf�Y��ËY��¾¸ÌeY|Ì�¯Y��g�d/�ÂÌa�Z]�ª]Z�»�,

Ê»|�Z]���Á��®Ë�½Â»Y�Ìa�ÊËZ¼ÀÅY�ÉZÅ�Z¯�kY�zf�Y���|/À]�Z]�ª]Z�»�,Ã|��É�Z��ÄÌ^��{�]�Z¯����_�d/�ÂÌa
Ê»]|�Z���Y��½Y�]�Z¯�ºÆ»�¾ËY¹Zn¿Y�Ä]��{Z«��|Àf�»�ÁÉ�Z���Ê¬�À»�Á�ÉZÅ�Z¯����,Ã|/��É�Z/��ÄÌ^��kY�zf�Y

�Z]�Ã|��½Á�f��cÓÂ�v»�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y,�Ê»À¯|������Â/�À»�Ä/]�Ã|ÀÀ¯�|Ì·Âe�Z]�|ËZ]�Ê¸Ì¸ve�ÃZ´�ËZ»�M�|/ÌWZe�
�Ä°ÀËYkY�zf�Y��dve�,Ã|��É�Z��ÄÌ^��{�]�Z¯Ê»�¹Zn¿Y�Ê�ËY��³��]�Ä¯�{Â����·Z/q�¾Ë�f���/]Y�]��{�{Â/mÂ»�

�Z¯Ê»�ÄWY�Y�Y���]À¯|�Z]�Äf�Y{�¶»Z e�,|�������Ä¸Ì/�Á�ÉY�/]�Ä/¯�{Â/��¹Zn¿Y�|Æ e�¾ËY�Z]�|ËZ]�µÂ�v»�É�Z��ÄÌ^�
�¾Ë�e�dz��c|»��{�¾°¼»��É|À]�Ã{��Z¼e�Z�fyY�,�d§Z]�ºÅ�|ËZ]�Á�Ã|��Ã{Y{�ÉZÅ��Z/¼e����ÉZ/»{�º/Å�Á

�Z¼e,�{�Ì³��Y�«�ÄmÂe�{�Â»���Z]�|ËZ]�¾f»�¾ËY¸§¶°��c�ZqÂ�_����,{�Ì³��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�����
�µÁ|m�_±�����ÉY�]��Zn»�{Á|u�Ä�Ôy¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY��Ä¸Ì�Á�®Ë�ÉY�Y�Ä]�{Á|u���

Ä¸Ì�Á��Â¿� �¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY� �
 �{Á|v»�ha���������

mg����mg���

Ê¿ÓÂ���db �� ��h����!����d���mg/ ���� d����mg  / �� ���

Ê¼WY{)�d����!�����¼��c|» g/�
����¼��c|» g/����

|u��Z¼e�¶¼ve�¶]Z«����Â���¶]Z«�Ê�Âa�º�q�ZË� ìg/cm
2������Â���¶]Z«Ê�Âa�º�q�ZË� mg/cm2���

�ÉZÅ�Ê�|�¶yY{�Ê¼�q��Ê�|�
 ìg��
��/d�Ê�|�
ìg���
�����
{Á|u Ã|��{ZÆÀ�Ìa�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y��

���

µÂ¸��Ã|ÀÀ¯Y|mÊ¿Ây�ÉZÅ��mg�����mg����

Ã|ÀÅ{�½�Ì�¯YÊ¿Ây�ÉZÅ�� mg����mg����

¶ËZ�Á�bypass�� mg����mg����

¶ËZ�Á�½Ây��ËÓZa�ZÅ��Ì·ZË{Â¼Å� ��mg�
���mg�
���

Äq�Za|À�Z¼e��{�d�Âa�Z]�Ä¯�ÊËZÅ����Â���¶]Z«Ê�Âa�º�q��ZËìg/cm
2������Â���¶]Z«Ê�Âa�º�q��ZËmg/cm2����

a����d�Z���
b�����Á���

� �
� �
� �
� �
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�_±�������ÊËZ¼ÀÅY�� �
_�±��������� �{�]�Z¯��´Ë{��Á�{YÂ»�Á��ÉZÅ¿Á�f��½Z»��c|»��{�|ËZ]�Ê�|Ì·Âe�¶«Y|u�Ä]�¥|Å�Z]�ÊuY���Á

�½|Ì¿Z���Z¼e��Z]Ã|¿Z¼Ì«Z]��{Â��Ä�uÔ»���Á�ZÀ^»�Z�Y�|ËZ]�ºÌ¼�e�¾ËY�[Âf°»�c�Â��Ä]�{Â��d^i���
_�±�������� � �� ¾ËY� Ä¯�Ê¸ËZ�Á� {�Â»� �{� {�Y|¿Zf�YY|¿� �Z¼Ì]� Z]� Ê�Z¼e� pÌÅ� |¿�� �|À¿Z»� �¶ËZ�Á��ÃZ´�ËZ»�M

Å�ÁZ¯�,Ê�Ìz�e�ÉZÅ�ÁZ¯�,�Ì»�Êf�a�ÉZMayo stand�¡Y�q�ÉZÅ�Ã�Ì´f�{�,�Ã�Ì£�Á��,{�Y|¿�{�]�Z¯���
_�±�����������³Y¶ËZ�Á��ÉY�Y{�Ê°��aÊ¼f�Ì��Ä¸Ì�Á�|ÀqÉY��Z]À|,��¾ËY�{Á|uÄ¸Ì�Á��Å�ÉY�]���{�Z¼e��Z]

�Z¼Ì],�Ê»�µZ¼�Y{Â�����
_�±�����������®Ë��Y�Ä¸Ì�Á��³YÃ{��|�Z]�Ã�ËÁ,�Ê»�µZ¼�Y��Ë��cZ»Y|«Y{Â�����
_�±�������������À·�Ä¸Ì�Á��³Y¶yY{��,|�Z]�Ê¼�q�]Y�]�{Á|uìg/lens/d ��
�Á��Y��Â¼n»��{ ìg���
�����Á�
�Z¯�kY�zf�Y���»Zmª]Z�»�µÁ|m��g����Á�|À]�����¾ÌÌ e��{Ã|¿Z¼Ì«Z]�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�Ê»Y�·Y���|ËZ^¿

{Â���f�Ì]� ���´Ë{�{Á|u¶ËZ�Á�¶yY{�Ê»�Ê¼�q��]�|¿YÂe�Z�Y�Ì�Á�¹�m�,Ä¸�ÃY�¼Å�Ê¼�q��À·�®Ë�¹�m�Z]
Ä¯ mg���� Ä^�Zv»{Â��¾ÌÌ e� ,Ã|���� Ä¯�Ê»Z´ÀÅÃ|¿Z¼Ì«Z]�ÉY�]� Ä¯� Ä¿Â´¿M� ZÅ¶ËZ�Á��Ã|��¾Ì »�Ê°��a

� |Ì ]� ,|¿Â�� µ�fÀ¯Y�d�ÊÆmÂe� ¶]Z«� �Ë{Z¬»�¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY�|�Z]� Äf�Y{� {ÂmÁ���d�Y� ¾°¼»� �Â�Â»� ¾ËY
��Â�y�{¶ËZ�Á�¶yY{�Á� {YÂ»� �Y� Ã|�� ÄfyZ�� Ê¼�qË�YÂ°®Ìf�Ó��Ê»� ¾Ë�¸¯� ÉÁZu� Ä¯� ,|À�Z]�d��{

|�Z^¿� �,{�YÂ»�¾ËY� �{�� Z]�ª]Z�»�{Á|u��mY�»@��>� ,@���>� ,@���>�Á@���>�¼���{� ,��d�ÂÌadÌ�Ê¼�q��
t������¾Ë�|Ë�¸¯�Ä]Z�»�{�Â»��Y��f�Ì]��]Y�]��ZÆq�{Á|u�,¾¸ÌeY¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�Äf§�³���¿��{{Â����ºÆ»�¾ËY
]�|ËZ]�Äa�dÌ¸]Z«�Ê]ZË��Y�¹Z´ÀÅ���Ë~cZm�{�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�Z]��^e�»�¾ËY¶ËZ�Á,�{�Ì³��Y�«�Ä�uÔ»�{�Â»���
_�±�����������µÂ¸��Ã|ÀÀ¯Y|m�®Ë�Ä¸Ì�Á��³Y��Á�Ã|ÀÀ¯�Y|ÅY�½Ây�É�ÁM��¼m��{�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�Ê¿Ây�ÉZÅ

Ã|¿Z¼Ì«Z]� ,|�Z]� �Z¼Ì]ÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á�¾Ë�|Ë�¸¯� �Y� |ËZ^¿� Ã|�� ¾ÌÌ e� ,¾¸ÌeY�j¯Y|u�Zn»� |u�ÉY�]� �
Y¾¸ÌeY|Ì�¯��Á|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY\Ìe�e�Ä]�Ä¸Ì�Á��Å��{��Y��f�Ì]���Ê¸Ì»�¹�³��Á���Ê¸Ì»|�Z]�¹�³���¾ËY��Y��³Y

�{Á|u�f�Ì]�{Â��{�kY�zf�Y�Z]�,µÂ�v»��Y�Ã{Z¨f�Y�É�Z��Ä]Z�»�Z]�,����Äm�{�ÂÌ�¸Ì��®Ë��Y��f�Ì]�ÉY�]�,
��j¯Y|u�Á�d�Z����Ã|¿Z¼Ì«Z]� ,d�Z�ÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|ÌÀ¯�¾ÌÌ e� Y�����ÉZÅ|À]�Ä]�����Á������_�d�ÂÌa

{Â��Ä mY�»�����³Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�¶�Zu�kY�zf�YÄÌ^��Y�Ã|��É�Z�����Ê¸Ì»¹�³��ZË¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY�¶�Zu
��YkY�zf�Y���Y�Ã|��É�Z��ÄÌ^����Ê¸Ì»¹�³�,{Â���f�Ì]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯ZË��ÅZ¯�|ËZ]�Á{��Å�ZË�¾¸ÌeY

|À]ZË� �]� Ä¸Ì�Á� ,c�Â��¾ËY� �Ì£� �{Ã|¿Z¼Ì«Z]�cZ»Y�·Y� Z�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯� Á� {�Y{�d¬]Z�»�¾¸ÌeY� ��cZ»Y�·Y
�|À]��ËÂ¿�Ë������_�d�ÂÌa�����

¶Ì¸ve�Á�Ê���Z]�|ËZ]��³�Z¯��Á��|ËZ¼¿�d^i�Y��Ã{Z¨f�Y�{�Â»���
_�±����������Ä¸Ì�Á��³Y�,�½�Ì�¯Y�½Ây�Ã|ÀÅ{�Ã|ÀÀ¯Y|m�ZËµÂ¸�|�Z]�Ê¿Ây�ÉZÅ,�Ã|¿Z¼Ì«Z]ÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�
�Á¯|Ë�¸�¾Ë��¾¸ÌeY�Y��¾ÌÌ e�|ÌÀ¯�|ÀËM�§�d�Y�¾°¼»�kY�zf�Y�¾ËY�ÉY�]��»Zm�|�Z^¿�Ê¸¼��cÓÂ�v»�Ä¿Â³,�

ÄÌ^��kY�zf�Y�|ÀËM�§� Z¼Ì¬f�»�c�Â��¾ËY� �{� Ã|��É�Z��¹Zn¿YÊ»{Â�� ���j¯Y|u��9{�� �Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ä]
�Y�|ËZ^¿��Z¼Ì]���Ê¸Ì»¹�³��Á�j¯Y|u��9{�^¿��Z¼Ì]�Ä]�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Zn»�Y�|ËZ ���Ê¸Ì»¹�³�|�Z]��f�Ì]����³Y

                                                 
1�- Viscoelastic 
2�- Ocular toxicity 



 

�� 

 

�9{� ,|À�Z]� Ä¿Â³� ¾ËY� ZÅÃ|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�ÄÌ^�� {�]�Z¯� kY�zf�Y� Z]� Y�� ÉZ»{� �{� Ã|�� É�Z�����Äm�{
�ÂÌ�¸Ì���j¯Y|u�ÉY�]����d�Z����Y��f¼¯�Ä¿�Z»Y�d�Z��|ÌÀ¯�Ä^�Zv»�Á�kY�zf�Y�_�|À]�ª]Z�»�,����³Y�9{�

�Ä¿Y�Á� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�eY�¾Ë�|Ë�¸¯�Á��Y�\Ìe�e�Ä]�µÂ�v»�Ã|��É�Z��ÄÌ^��{�]�Z¯��Y�Ã|»M�d�|]�Á{��Å�ZË�¾¸Ì
���Ê¸Ì»¹�³��Á���Ê¸Ì»¹�³��,{Â���f�Ì]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|ÌÅ{��ÅZ¯�Y��Á{��Å�ZË�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�Á���¾ËY��Ì£��{

��³Y�c�Â��9{��Ä¿Y�Á�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y���Ê¸Ì»¹�³��Á�|�Z^¿��f�Ì]�9{��Y�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�Ä¿Y�Á� ���Ê¸Ì»¹�³���{
�,|�Z]��f¼¯��Á�Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��»�cZ»Y�·Y�Z]�Ä¸Ì�Á�¾ËY�ÉY�]�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ÁZ¬]{�Y{�d���

_�±���������� |ÀËM�§� �{� Ä¸Ì�Á� �³Ybypass�� ,{�Ì³�Y�«� Ã{Z¨f�Y� {�Â»� Ê^¸«Ã|¿Z¼Ì«Z]ÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á
|ÌÀ¯�¾ÌÌ e� Y��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯� ��j¯Y|u��9{�� �Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä]��Y�|ËZ^¿� �Z¼Ì] ���Ê¸Ì»¹�³�� Á�j¯Y|u��9{�

��Zn»¾Ë�|Ë�¸¯��Y�|ËZ^¿��Z¼Ì]�Ä]�¾¸ÌeY ��Ê¸Ì»¹�³�|�Z]��f�Ì]���
g����ËÓZa�,Ä¸Ì�Á��³Y�Ã|ÀÀ¯�{Á|u�,|�Z]�½Ây¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�Y�|ËZ^¿ �
��Ê¸Ì»¹�³���Å��{

�Ä¸Ì�Á{Â���f�Ì]�Z»Y�,�9{���Zn»|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�Á¸ÌeY|Ì�¯Y¾��ËY�§Y�¶]Z«�Ä¸Ì�Á�|Ì¨»��¼��ÉY�]�d�Y���
_�±��������������³YÄq�Za��Â¿��Y�,Ä¸Ì�Á,|À�Z¼e��{�d�Âa�Z]�Ä¯�|�Z]�ÊËZÅ�,|�Z] �|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z« �|ËZ]

µ{Z » ìg/cm
2�� � ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�µ{Z »� Ámg/cm2���� ÉY�]|Ë�¸¯�¾Ë� ¾¸ÌeY|ËZ]� Äq�Za� ,|�Z]��ª]Z�»

�{�Y|¿Zf�Y10993-10�ISO��ÉY�Y{��¶]Z«��iYÊ�Âa�º�q�|�Z]���
_�±������������|À]�ª]Z�»�Ä¸Ì�Á��³Y����Ã|¿Z¼Ì«Z]�,|�Z^¿�Ã�ËÁ�Ã{���Y�_�d�ÂÌaÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��¾Ë�|Ë�¸¯�Á

�|ÌÀ¯�¾ÌÌ e� Y��¾¸ÌeY� �ÄÌ^��{�]�Z¯�kY�zf�Y�|ÀËM�§�¹Zn¿Yg�µÁ|m�ª]Z�»��»Zm�Ã|��É�Z�������¦Ë� e� Á
�ÉZÅ|À]��{�Ã|�����Á����ÉY�]�,��¾ÌÌ e«Z]Ã|¿Z¼ÌÉZÅ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�É�Á����¶Ì¸ve�|ÀËM�§��Z^f�Y�|ËZ]��³

|À¯�d^i�[Âf°»�c�Â��Ä]�Á�|ÌËZe�Y����Ê¸¼��d�Y�¾°¼»�,�»Zm�kY�zf�Y�|ÀËM�§�±��]�Ê¸Ìy�cÓÂ�v»�ÉY�]
_�|À]�c�Â��¾ËY��{�,|�Z^¿������Y��Z]�\�ZÀ»�Ã|��É�Z��ÄÌ^��{�]�Z¯�|ÀËY�§�cZ»Y�·Y�ª]Z�»�Á�Ã{�¯� Y�mY

Â�v»�Ã{�|ÌWZ¼¿�µZ^¿{�Y��µ����
_�±����������ÉY�]¶ËZ�Á��Z]�Z¼e�Ê¼WY{��¸ËZ�ÁÊ¿ÓÂ���Z¼Ì]�Z]�Ä¯�Ê��Y��e����Z¼e��{��¼��½ZËZa�Ze��Á�|¿Y��
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��¹�³��ÊËZm�ZË�|�Z^¿
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ÄÌ^�� Y�� Ã{Z¨f�Y� ,Ã|ÀÀ¯� kY�zf�Y� �ËZ»� ½YÂÀ�� Ä]� [M|ÌÀ¯� É�Z�� �� ª]Z�»� Z]_� |À]���� ��� �Ë{Z¬»� �³Y�9{�
¯Y¾¸ÌeY|Ì��¯�Ä¯�ÊWZm�Á¸¾Ë|Ë��,{Â��Ã|Ë{�¾¸ÌeY�9{�Ã�Y|¿Y�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Y��f�Ì]�,Ã|��É�Ì³���Ê¸Ì»�¹�³
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|ÌÅ{��ÅZ¯�Y��¾¸ÌeY�¾Ë|Ë�¸¯�ZËÁ�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y���

_�±��±������Y|¿Y��Ë{Z¬»��³YÃ��Ã|��É�Ì³¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á|Ë�¸¯�¾Ë¾¸ÌeY�Y��f�Ì]�\Ìe�e�Ä]�,� ��Ê¸Ì»¹�³�Á�ZË 

�Ê¸Ì»¹�³� ��Z^¿_� |À]� ª]Z�»� ,|������{Â�� ¶¼�� �\�ZÀ»� ÉZ»{�{� c�Â�� ¾ËY�Ì£�{����� ZË����Äm�{
�ÂÌ�¸Ì����c|»�Ä]����Y��µÂ�v»�Ã{Z¨f�Y�Ã|ÀÀ¯�kY�zf�Y��ËZ»�½YÂÀ��Ä]�[M�Z]�d�Z��_�|À]�ª]Z�»�����������

ÄÌ^�|ÌÀ¯�É�Z�����Ë{Z¬»�³Y�9{�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeYÃ�Y|¿Y�Y��f�Ì]�\Ìe�e�Ä]�,Ã|��É�Ì³���Ê¸Ì»¹�³�
Á�ZË��Ê¸Ì»¹�³�_�|À]�ª]Z�»�,|�Z^¿�������¶¼�{Â����c�Â��¾ËY�Ì£��{¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¾Ë�|Ë�¸¯�ZË��Å�ZË�¾¸ÌeY

{Y{��ÅZ¯�|ËZ]�Y��Á{���
_�±�����������ÉY�]¶ËZ�Á��Z]�Z¼e��Ê¿ÓÂ��¸ËZ�ÁÊ¿ÓÂ��Ä¯�Ê��Y��e����Ze��j¯Y|u�Á�d�Z������Z¼Ì]�Z]��Á�
��{�Z¼e�|Àf�Å�{Â��¹Zn¿Y��Ë��cZ»Y|«Y�,���

Ã�Y|¿Y� �Ë{Z¬»� �³Y� Ã|��É�Ì³¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� Á|Ë�¸¯�¾Ë¾¸ÌeY��Y� �f�Ì]� ���Ê¸Ì»Á� ¹�³ ���Ê¸Ì»¹�³�,|�Z^¿�
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_�|À]�ª]Z�»�����{Â��¶¼����
�\�ZÀ»�ÉZ»{�{�c�Â��¾ËY��Ì£��{������ZË����Äm�{�ÂÌ�¸Ì����½Z»��Á���ÊÀÌ]��Ìa�Ã{Z¨f�Y�½Z»��ÄËZa��]

�Z��®Ë��Y��f¼¯�Ä¿�Ã|�d��,|ÌÀ¯�É�Z��ÄÌ^��Y��Ã{Z¨f�Y�kY�zf�Y��ËZ»�½YÂÀ��Ä]�[M�Á�,�_�|À]������ 

��Ë{Z¬»��³Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ã�Y|¿Y�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ÁÄÌ^��Ã{Z¨f�Y�kY�zf�Y� �Y� Ã|��É�Ì³�\Ìe�e�Ä]� ,Ã|��É�Z�
�Y��f�Ì]���Ê¸Ì»Á�¹�³ ��Ê¸Ì»�¹�³_�|À]�ª]Z�»�,|�Z^¿������|ÌÀ¯�¶¼����c�Â��¾ËY��Ì£��{Y|Ì�¯Y¾¸Ìe��Á

|]ZË��ÅZ¯�|ËZ]�Á{��Å�ZË�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯���
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_�±��������¶ËZ�Á�,�Y�Z]�Ä]�½|��Ä¿YÁ��½Z»���{��|ËZ^¿��Zn»��Ë{Z¬»� Z]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY�cY�iY� ,
Ê°Ë�ve�|À�Z]�Äf�Y{����

Ä¸Ì�Á�,µÂ�v»��³Y�Z]�ÉY�Z¼e��{Á|u�Ä¯�d�Y�ÊÀ »�½Y|]�¾ËY�,|�Z]�ÊÀf�Z¯�ZË�Êv���Z¼e�ve�¶]Z«��¶¼
�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y��f�Ì]�|ËZ^¿�\Ìe�e�Ä]�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�Á�ìg/cm

2���Á mg/cm2���Ä¸Ì�Á�Ä°¿M� ZË� ,|�Z]
�Ê°Ë�ve�cY�iYÊ�Âa� º�q�¶]Z«�|�Z]� Äf�Y{� ��{�Y|¿Zf�Y� ¾ËY� Z]� ª]Z�»� |ËZ]� Ä¸Ì�Á� ½M�c�Â��¾ËY� �Ì£� �{
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�Äm�{�ÂÌ�¸Ì���Á¶ËZ�Á���{�½|]�Z]�ºÌ¬f�»��Z¼e�½Á|]½Z»���Ã{Z¨f�Y��|À¿Z»��²¿��®Ì»�{ÂbÌÅ�ÉZÅ���{�,
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��
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Ê»��a�[M��Y�kY�zf�Y�ÉY�]�Ä¸Ì�Á�Ä¯�Ê¿Z»�¶°���Y�Ä¯�{Â��¹Zn¿Y��Z¯�¾ËY�Ê^Ìe�e�Ä]�,{Â��É�Ì³�[Z^u�YÂÅ
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y�q�¹�¸f�»��»�d�Y�cZ ËZ� ��½Ây�Ã|ÀÀ¯��Ì·ZË{�cZ ËZ»�|À¿Z»��ÉY�]�[M��Y�Ã{Z¨f�Y� Z]�Ä¸Ì�Á�kY�zf�Y� ,
Ê»�c�Â��,Ã{Z¨f�Y�|ÀËM�§�É�Z��ÄÌ^�{�Ì³���½ZË�m��Z¼Ì]�½|]�Ä]�Ä¸Ì�Á��Y�½Ây�Ä¯�Ê¿Z»��d�Y{�ÄmÂe�|ËZ]
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1�- Device kits and trays 



 

�� 

 

 
� �_�¶°��������_�¶°���{�Ä»Y{Y�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�{�]�Z¯�ÉY�]�¹�Ó�¶uY�»�­�{�Ä]�®¼¯�ÉY�]�c�Zq�Â¸§����_�Á�� 

��

��

��



 

�� 

 

 
� ���

��
°�_�¶������_�¶°���Y�Ä»Y{Y�,{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�{�]�Z¯�ÉY�]�¹�Ó�¶uY�»�­�{�Ä]�®¼¯�ÉY�]�c�Zq�Â¸§���_�¶°���{�Ä»Y{Y�Á�,�� 

g����¼�EO��ÁECH�d�Y�¾°¼»�Ê¸¯�|]ZË��ËY�§Y��

g����³YECH�{Â��Ã|ÅZ�»��



 

�� 

 

� �
_�¶°�������{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�{�]�Z¯�ÉY�]�¹�Ó�¶uY�»��fÆ]�­�{�ÉY�]�c�Zq�Â¸§�_�¶°��Ä»Y{Y��� 

_��½|��ZÅ��½Z»���{��
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�d�ÂÌac��
��ÊeZ�Ô�Y�� �

�¶»YÂ��iÂ»���]Ã|¿Z¼Ì«Z]���{�{YÂ»�½|¿Z»µÂ�v»���

c±�������ÉZÅ�f»Y�Za�Ê¿Á�f��|ÀËM�§� �
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¼f�Ì��dÌ¼��pÌÅÊ�ÀÌ]��ÌaÊ¼¿�Ê½{�¯��Zv·�Z]�Ê§Z¯�½Y�Ì»�Ä]�|ËZ]��Z¼Ì]�ÊÀ¼ËY�Á�{Â���{Á|u�Z¼e�
¶¼ve�¶]Z«�{Â���¨u�®Ë�ve�½Â»�M�cZ»Y�·Y�ZË���

��
��
� �
� �



 

�� 

 

k�±�����������ÉZÅ�À·�{Á|u¶yY{�Ê¼�q��
�{Á|uÃ|¿Z¼Ì«Z]��ÉZÅ�À·�ÉY�]¶yY{��Ê¼�qìg��
��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y��Á��®Ë��{��À·��Å�ÉY�]� ��{Á|u�¾ËY

�|u�]�ÊÀf^»�Z¼e�WY{�®Ë�Z]�º�9{�µ{Z »�¾Ì´¿ZÌ» ìg)��� (�
��Ê¸Ì»¹�³���Á���{�{��µÂ�d�Y�Ê³|¿����Z»Y
�Ä¯�d�Y�½M�Ã�ËÁ�{�Â»�®Ë�j¯Y|u��9{�Ê¼¿�Êf§ZË�{�|¿YÂe��f�Ì]��Yìg��
� |�Z]��f�Ì]��Á���{��À·�®Ë�LY�Y�Ä]��

|ËZ]�{Á|u�¾ËY���Y�[ZÀfmY��Â�À»�Ä]x�ZadÌ�Z�u�ÉZÅ�Ã|��|Àf�»�ÉY�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��{�]�dËZ���º�q�d§Z
�|¿Â���mY�»@��>�,@���>�,@���>�,@���>��Á@���>��|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����

��´Ë{�ÉY�]��Z¼���Á��{Á|u¶ËZ�Á��Ê°��a¶yY{��¹�m�[Z�fuY�Z]�,Ã|��Ã{Z¨f�Y�Ä¸Ì�Á�¹�m�ÉZÀ^»��]�Ê¼�q
��À·¶yY{�µ{Z »�Ê¼�q����Ê¸Ì»¹�³�d�Y�Ã|��¾ÌÌ e���

�Ä¯�Ê»Z´ÀÅÃ|¿Z¼Ì«Z]�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y��]�ÉY¶ËZ�Á�¶yY{�Ê»�¾Ì »� ZnÀËY� �{�Ä¯�Ä¿Â´¿M�Ê¼�q�µ�fÀ¯�{Â�
��Ë{Z¬»�Ä¯�d�Y�|Ì ]�|¿Â�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Y�ÊÆmÂe�¶]Z«�|À�Z]�Äf�Y{�{ÂmÁ���ÉY�]�\¸�»�¾ËY¶ËZ�Á�¶yY{�

d�Ì¿� tÌv�� |Àf�Å�¾Ë�¸¯�ÉÁZu� Ä¯�®Ìf�ÓYÂ°�ËÁ� {YÂ»� �Y� Ã|�� ÄfyZ��Ê¼�q� ��,{�YÂ»� Ä¿Â³�¾ËY� �{
��mY�»�ª]Z�»@��>,�@���>� ,@���>�� Á@���>�Á� ,��d�ÂÌa��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�½Y�Ì»� ,½Â»�M�lËZf¿� Z]�ª]Z�»

Ê¼��ÉY�]��{Á|u�,º�q���½Y�Ì»��Y��f³��]��]Y�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�{�YÂ»��{�d�Y�Ä]Z�»���Ê]ZË��Y��{�|ËZ]�ºÆ»�¾ËY
Ä¿Â³�¾ËY��Y�Ê�Z¿�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�µÂ^«�¶]Z«�½Y�Ì»�¶ËZ�Á�{�Ì³��Y�«���¿�|»�� �

� �
k�±����������ÉZÅ�Ã|ÀÀ¯Y|mµÂ¸��Ã|��Ã{Z¨f�Y�Ê¿Ây�ÉZÅÉY�]�Y|ÅYL�Ê¿Ây�½Y�Z¼Ì]�ZË�Ã|ÀÀ¯��

��Zn»�|u¾¸ÌeY|Ì�¯Y�mg����d�Y�Ä¸Ì�Á��Å��{���ÉY�]��Zn»�|u�¾Ë�f�Ì]|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�Y�|ËZ^¿ mg ���
�Ä¸Ì�Á��Å��{|�Z]��f�Ì]���¾ËY�Y¶ËZ�Á�Ä¿Â¼¿�É�ÁM��¼m�ÉY�]Ê»�Ã{Z¨f�Y�ZÅ{Â���]�Z¯��{�|u�¾ËY�Ã�Z]�|Àq�{�

�Ä¿Â´ÀËY¶ËZ�Á�Y|ÅY�ÉY�]L��|ËZ]�½Y�Z¼Ì]�Á�½Ây�ÉZÅ�Ã|ÀÀ¯{Â��Äf§�³���¿��{����
�½Z»�¼Å�Ã{Z¨f�Y�É{Y{�Y�«���§�{�YÂ»�¾ËY��{���ÃZ´f�{Ê¼¯�d�Y�Ä¿Y�Z¯�Ä�§Zv»� ��ºÅ�Ä¸Ì�Á�Á{�ZÆÀe��³Y

�¾Ë�e|]�½YÂÀ��Ä]�½Z»�d·Zu�ÃZ´¿M�,{Â����§�UTF��Y �
� Ä]  �
� d§ZË�|ÅYÂy��ËY�§Y����
��§� ¾ËYZe� Y�� �Zn»� {Á|u ���Ê¸Ì»¹�³�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� {Y{� |ÅYÂy��ËY�§Y�{|� �
���Ê¸Ì»¹�³�Ã|�{�³��������

�Ä]ÉZÅ�Ä·{Z »��k���k�Á����{Â��Ä mY�»����
��

��
�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����

��k±����������������������������������������mg���
������
��� kg����� mg/kg/d��
�TE = TI ×MB×UTF =  
� ���d� �������������������

��
�ÉY�]¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY���

��k±���������������������������������������mg���
������
��� kg����� mg/kg/d���
�TE = TI ×MB×UTF =��
� �d 

��



 

�� 

 

k�±���������½�Ì�¯YZÅ�Ã|ÀÅ{�Ê¿Ây�ÉZÅ�Ã|ÀÀ¯Y|m�Á��
�|u�Z¼e��¶Ì^«�¾ËY�ÉY�]¶ËZ�Á����Ê¸Ì»¹�³��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á ���Ê¸Ì»¹�³��Á�ÉY�]|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY��{
�®Ë�Ã�Á{���Ê»�Äf�Z�|�Z]���¾ËY�Y¶ËZ�Á�dz��ÊuY�m�µZ¼�Y�Ã{Z¨f�Y�,�Z]�\¸«�ÊuY�m�¶Ì^«��Y�Ê»{Â����Y�

��{��Z]�Á{�ZË�®Ë��Y��Ì]�Ê°��a�cZ»Y|«Y�Ä¿Â´ÀËYµÂ��Ê¼¿�Ã{Z¨f�Y��Z¼Ì]�®Ë�Ê³|¿�{Â���ËY�Ä°ÀËY�Ä]���¿�¾
¶ËZ�Á�Ê»�Ã{Z¨f�Y��f¼¯�ZË��Á��®Ë�ÉY�]���§�,|¿Â� UTF�
���{Â]�|ÅYÂy�Ä¿Y�Z¯�Ä�§Zv»�©Â§���
¾ËY� �{UTF�� Ze� �Zn»� |u���Ê¸Ì»¹�³�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á ���Ê¸Ì»¹�³�|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY|ÅYÂy��ËY�§Y�d§ZË�������

�Ä·{Z »� ª]Z�»k� ÉZÅ���k� Á����� �� |u|Ì�¯Y�¾¸ÌeY��° À»�Ã|ÀÀ¯�Ã|ÀÀ¯|Ì·Âe� ÉZÅ�Á�»Y�� �{�¥~u
¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ä¿Â³�¾ËY��Y¶ËZ�Á��±��]�Zf^�¿d�Y��¾ËY�dve���ËY���]Y�]�Ä��{|n»��ËZÅ�É��|u¾¸ÌeY|Ì�¯Y�

¾Ì¼�e��d�Y�Ã|�����
�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����

mg��������� kg����� mg/kg/d��
�TE = TI ×MB×UTF =��
� �d��

k���� ��f¼¯�ZË�¹Â¸ »��Á��®Ë�Ã{Z¨f�Y:�21 mg/d ×1 d = 21 mg/device��
��

�ÉY�]¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY���
��

mg��
�������� kg����� mg/kg/d���
�TE = TI ×MB×UTF =��
� ���������������������������d� ���

��
k�������������������������������������������f¼¯�ZË�¹Â¸ »��Á��®Ë�Ã{Z¨f�Y:�44.8 mg/d ×1 d = 44.8 mg/device��

��
��
k�±��������¶ËZ�Á���{�Ã|��Ã{�]��Z°]|ÀËM�§�bypass�Ê^¸«� �

�|u�Z¼e��¶ËZ�Á�¾ËY�ÉY�]���Ê¸Ì»¹�³��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ã�Á{�®Ë��{���Ê»�Äf�Z�|�Z]��¾ËY��Y�¶ËZ�Á���{
¶¼�ÉZÅ�Ê»�Ã{Z¨f�Y�,�Z]�\¸«�ÊuY�m�¶Ì^«��Y�dz�{Â����¾ËY¶¼��Z¼Ì]��Å�ÉY�]�ZÅ���Z]�Á{�ZË�®Ë��Y��f�Ì]
��{µÂ��{Á��Ê¼¿��Z°]�Ê³|¿����¾ËY�Ä°ÀËY�Ä]���¿¶ËZ�Á�Ê»�Ã{Z¨f�Y��f¼¯�ZË��Á��®Ë�ÉY�]���§�,|¿Â� UTF�
�
�{Â]�|ÅYÂy�Ä¿Y�Z¯�Ä�§Zv»�©Â§��UFT  ����]Y�]�
��Ê»���¿�Ä]��e�Ê¬�À»|����¾ËY�dve�Ä¿Â³�ËY�����ËZÅ�

�]Y�]�Ä�É��|u¾¸ÌeY|Ì�¯Y��¾Ì¼�eÃ|��d�Y���¾ËY�ÉY�]�{Á|u¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY�Ì¿�Ê»��Z°]{Á��� �
�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����

k����������������������������������������������mg����������� kg����� mg/kg/d��
�TE = TI ×MB×UTF =��
� �d��

� �
�É�ÁM{ZË����Ä¿Â³�¾ËY�ÉY�]¶ËZ�Á�Ä]�ÄnÌf¿��� �Á���{�¹�³�Ê¸Ì»Ê»�{�³�{Â����

20 mg/d ×1 d = 20 mg/device: ��f¼¯�ZË�¹Â¸ »��Á��®Ë�Ã{Z¨f�Y  



 

�� 

 

k�±��������¶ËZ�Á��Zy��{�½Ây��ËÓZa½|]�k��
�¾ËY¶ËZ�Á��\¸£Y�Z]�¾Ë|Àq���{�µÂ�µZ�ZÅÉ{Z¼f»�É��Z¼Ì]���ÂeÊ»�Ã{Z¨f�YÂ�¿|����Zn»�{Á|u�ºÌ�Àe��{
�¾ËY¶ËZ�Á�Ä]�|ËZ]� ,É|À»{Â��{Â��ÄmÂe�½Ây��ËÓZa��Y�¶�Zu���j¯Y|u���Zn»�|u�ÉY�]�Ä¸Ì�Á��Å�¥��»

�®Ë���Âe�Ã|��{�]�Z¯�Ä�uÔ»�Z]�,�Z¼Ì]����Ê°��a�¶ËZ�Á�Ä¿Â³�¾ËY��Y�{|��ºÌ�Àe�ÃZ»��Å��{d�Y�Ã|���Á
�j¯Y|u�ÄnÌf¿��{��ºÅ{�Ì��®Ë��Zn»�|u�j¯Y|u���{��Zn»�|u���Ä¯��Á� �
��Ê¸Ì»¹�³��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�

Á�
��Ê¸Ì»¹�³�¾Ë�|Ë�¸¯�ÉY�]��¾¸ÌeYÊ»�ºÌ�Àe�,d�Y{Â����j¯Y|u��9{���Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y��
���¹�³�ÉY�]µÂ��
|]ZË��ËY�§Y�d�Y�¾°¼»�Ê³|¿�,�����Ä]�|u�Ä°¿M��ÉY�]��Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y�
��Ê¸Ì»¹�³��ÉY�]�Ã{Z¨f�Y��Z]��Å

{{�³��Zv·� �,¾ËY�]�ÃÁÔ���j¯Y|u��9{��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Zn»���µÂ��ÉY�]�¹�³��Ê³|¿��Ä¯�½M�����Ä]�|u
�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ÉY�]��Zn»�
��Ê¸Ì»¹�³�|]ZË��ËY�§Y�d�Y�¾°¼»�,{{�³��Zv·��Z]��Å�ÉY�]���

��9{��ËY�§Y�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ä]�
���½Ây��ËÓZa�|ÀËM�§�dve�Ä¯��Z¼Ì]�®Ë�{�Â»��{�Ê³|¿��µÂ���{�¹�³
�ÄÆmYÂ»��{��Z]�Ã{�Ì��ÃZ»��Å�|ËZ]�,{�Y{��Y�«�
��Ê¸Ì»¹�³�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ze�Á�{�Ì³��Y�«�
��|]ZË�Ä»Y{Y�µZ�����Â�]

Ê»�Ê³|¿��µÂ���{�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�d§ZË�{�Ä]Z�»�{Á|u��Y�| ]�|¿YÂe������Âe�Ã{Z¨f�Y�µZ���Y�»Y�½Y�Z¼Ì]
|]ZË��ËY�§Y�,|¿�Y{��Y�«�Ê¿ZËZa�¶uY�»��{�Ä¯�ÉÂÌ¸¯���

�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����
���9{��
����¹�³µ{Z » �����Ê¸Ì»¹�³�µÂ��ÉY�]�Ê³|¿����
���j¯Y|u��9{���Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y�¶�Zu��Ã{Z¨f�Y�����{�½|]��Y�k�Zy�½Ây��ËÓZa�Ä¸Ì�Á�®ËÃZ»��]Y�] ����

Ê¸Ì»¹�³�Ê»|�Z]���
��Y�]ZÀ]µ{Z »�¾Ë�� mg/month) = ��� mg /������{Á|u�ZË�ÃZ»�
��µÂ�u��Â�À»�Ä]�µZ��j¯Y|u��9{���Zn»

¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ê³|¿��Ã�Á{��{�¶Ì^«�¾ËY��Y�Ã{Z¨f�Y��Y�Ê�Z¿¶ËZ�Á�d�Y�¹�Ó�½Z»��Ê°��a����
�ÉY�]|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY���

���9{�Ê³|¿��Ã�Á{ ���¹�³��µ{Z »������Ê¸Ì»¹�³���
���j¯Y|u��9{���Zn»�¯Y¾¸ÌeY|Ì��Y�¶�Zu��Ã{Z¨f�Y�����{�½|]��Y�k�Zy�Ê¿Ây��ËÓZa�Ä¸Ì�Á�®ËÃZ»���]Y�]����

Ê¸Ì»¹�³�|�Z]�Ê»���
��µ{Z »�¾ËY�]ZÀ]��� mg/month) = ��� mg /�����{Á|u� ZË� ÃZ»����µÂ�u� �Â�À»�Ä]�µZ��j¯Y|u��9{�

��Zn»¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ê³|¿��Ã�Á{��{�¶Ì^«�¾ËY��Y�Ã{Z¨f�Y��Y�Ê�Z¿¶ËZ�Á�Z»��Ê°��ad�Y�¹�Ó�½���
 ��

k�±���������º·Z��d�Âa�Z]�Ä¯�ÊËZÅ�Äq�Za��{��Z¼e|Àf�Å��
ÊuY�m�ÉZÅ�Äq�Za�Ä¯��Z¼Ì]�Ä]�Ê¿Â¨��¶»YÂ���Z�f¿Y�½|Ì¿Z���¶«Y|u�Ä]��Â�À»�Ä]��Ä]��Z¼Ì]��Y�Á½ZÀ¯�Z¯��©ZeY

Ê»��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�,¶¼��ÊuY�m�¶¼���Y��a�d¿Â¨��dËY����ÅZ¯�,|¿�Ì³|¿�Y{��¬¿����
¶ËZ�Á�¯�Ê°��aÊ»� �Y�«�]��Z¼e�º·Z��d�Âa� Z]� Ä� |ÀÀ¯Ê¼¿� ��À]|���dÌ¼��h�Z]� Ä¯|¿Â��®Ì¼f�Ì���

� |u� �Ë{Z¬»�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�Ê �Â»�dÌ¼��cY�iY� �]� ÊÀf^»�¾¸ÌeY� ¾Ë�|Ë�¸¯� Á��
�|u��Ë{Z¬»�¾ËY�]ZÀ]�Z¼e�¶]Z«¶¼ve �µ{Z »ìg/cm

2����ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á�mg/cm2���ÉY�]�¾Ë�|Ë�¸¯eY¾¸Ì�,



 

�� 

 

� Z]�¶ËZ�Á� ZËÊf�Âa���Â���¶]Z«Ê�Âa�º�q��{�Y|¿Zf�Y� Z]�ª]Z�»�Ä¯�Ê»Z´ÀÅISO 10993-10�½Â»�M��Ã|�
�{Á|u�,|À�Z]Ê^�ZÀ»�Ê»��Y�«�]��Z¼e�º·Z��d�Âa�Z]�Ä¯�|Àf�Å�ÊËZÅ�Äq�Za�ÉY�]|ÀÀ¯���

��
k�±���������{��Z¯�ÉZÀ^»�|À]���±����
k�±����������cZÌ¸¯�����������������������������������������������������������������������������������������������������������

|À]�¾ËY,��Z�Y��Y�®Ë��Å�ÉY�]�Ê¸¯ÉZÅ�d¼�«�ÉZÅ|À]���±���Ê»�ÄWY�Y|Å{���

k�±����������µÂ�v»�kY�zf�Y��
�¾ËY��nÀ���Â�À»�Ä]�9{�ÉY�]��,�Z¼Ì]�ZË��]�Z¯�Á�^��Y��µÂ�v»�µZ»�¿�{�]�Z¯�Ä¯�ÊmY�zf�Y�ÉZÅÄÌ�É�Z�
d�Y��ZÌ¿�{�Â»�,|ÀÀ¯���¾ËY�{�YÂ»�Êy�]��{�Á�ZÅ�]�d�Y�¾°¼»�Ä[M�Z]�µÂ�v»�½{�¯�a�Z]�Ê³{Z���{Â��¹Zn¿Y

Á���Y�{�YÂ»��´Ë{��{Zn¿M�ÄÌ^��Ä¯É�Z�Ê»�¶»Z��Y���e�Ã|ÌrÌa�ÉZÅ,{Â���{�Â»��ËZ»�½ZË�m��Y�¼f�Y�{�Y{�½Z°»Y
|�Z]��ZÌ¿� �e� Z]�|ËZ]�cZ»Y�·Y�Ä¯�d�Y�Ã|��Ã{Y{��Ìz�e�¾ÌÌ Ã|¿Z¼Ì«Z]��kY�zf�Y�Z]�µÂ�v»��{�{ÂmÂ»�Ê¸¯

d�Ì¿�µÂ�v»�Ã{Z¨f�Y�É�Z��ÄÌ^��Ä]�É�ZÌ¿�½M��{�Ä¯��»Zm|¿{�³��Zv·�,���É�Z¯�ÃY���»Zm�kY�zf�Y�¦Ë� e
Ê»�¶»Z�� Y��Ä¸u�»�¾Ë�yM�½Z»�� Ze�|ËZ]�kY�zf�Y�Ä¯�{Â�|ÀËM�§�µÂ�v»�®Ë�kY�zf�Y�ÊËY�mY�ÉZÅM�dÌ·Z¿

Y�kY�zf�Y�Ä¯�Ê¿Z»��Ze�ÊÀ Ë�������µÂ�v»M|À]ZË�Ä»Y{Y�,d�Y��f¼¯�Ä¿Â¼¿�kY�zf�Y�¾Ì·ÁY��{�dÌ·Z¿���ÃY��¾ËY
�Ä¯�Ê»Z´ÀÅ��Z¯¶�Zu�|�Z]�®qÂ¯�Ê¸Ìy�kY�zf�Y�¾Ì·ÁY� ,{�Â»��{�Ôj»��Z]�µÂ�v»�®ËÃ|¿Z¼Ì«Z]��ZË�­|¿Y

Ä¿Â¼¿�Y��dÌ·Z¿M�Ä¯�ÉYd^�¿�Z]���ZÌ�]º¯�Ê»�k�Zy�,|À¯{�Y|¿�{�]�Z¯��Y�zf�Y�,{�YÂ»�Ä¿Â³�¾ËY��{�Ä¯�Ê¿Z»��Ze�k
e��{��ËY�§Y�¼n��,|À�Z]��ÌqZ¿�Z�y��Ë{Z¬»�Ä]�d^�¿�,kY�zf�Y�{| f»�¶uY�»��{�Ã|��kY�zf�Y�dÌ·Z¿M�Ê¸¯

Ê»�Ä»Y{Y|]ZË����
�f»Y�Za��{� Ê¿Y�v]cY��¬»�Ã|¿Z¼Ì«Z]� ÉZÅ¿Á�f�Ê�|Ì�¯Y¾¸ÌeY�� �Y� d�e�Z^��9{É��]�Z¯� ZË�Z¼Ì]� Ä¯��d¸�� Ä]

¸ËZ�Á��Y�Ã{Z¨f�YÊ��{YÂ»�¾ËY�Z]�Ä¯�d§ZË�{�,|¿Y�Ã|��½Á�f�|À¯���

k�±����������Ê¸Ì¸ve�ÉZÅ��Á���
k�±���������������É�Y|ËZa¾¸ÌeY|Ì�¯Y���{µÂ¸v»��

�{�Y|¿Zf�Y��¼��¾ÌÌ e�ÉY�]�Y��{Ây�cZ ·Z�»�|ËZ]�ÃZ´�ËZ»�M��ÅÃ|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|À¯�dËY|Å���µÂ¸v»��iY
»��c|»��yM��Á��Ze�Ã|���z�»�Ê¸�Y�d�¸£�|��{��Y�|ËZ]�{�Y|¿Zf�Y|�Z^¿��f¼¯�,�Y|ËZa��^f »�¥��»�½Z��

µÂ¸v»�¹Z¼e�c�Â��¾ËY��Ì£��{|¿Â��ÄfyZ��Ä¿Y�Á���Â�]�|ËZ]�{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ����
Ä�ËZ¬»�cZ ·Z�»�Ê���{|Ì�¯Y��Á��ÉY�¾¸ÌeY���|À]�Z]�ª]Z�»�����}�d�ÂÌa��ÃZ´�ËZ»�M�¾Ì]ZÅ®Ë�,��ªÌ¬ve

�{�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�{�Y|¿Zf�Y�µÂ¸v»�cZ^i�½Â»Y�Ìa��¹Zn¿Y�µÂ¿ZeY|���µÂ¸v»d�¸£Z]�¾¸ÌeY�|Ì�¯Y�ÉZÅ� ìg/ml����,
ìg/ml���,ìg/ml�����ÉZ»{��{�Á�ÄÌÆe�µÂ¿ZeY��{����Äm�{�ÂÌ�¸Ì���µZrzË�ÉZ»{�ÁÄ´¿É�Y{�|¿|����¾ËY
µÂ¸v»Ã�Á{��{�ZÅ�Äf¨Å����Ze�¦¸fz»�Ê¿Z»��ÉZÅ�Ì·Z¿M�|¿|����{�Ä¯�{Y{�½Z�¿��ÅÁ�a����Äm�{�ÂÌ�¸Ì��
� d�¸£¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ze������ d�¸£ÄÌ·ÁY��Ê¸�Y� �ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y� ÉY�]� Äf¨Å� Á{� �Y� �a ìg/ml ���Á� 
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ìg/ml����ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y�Ä¼Å�Ä°Ì·Zu��{�,d§ZË��ÅZ¯Ä´¿É�Y{��µZrzË��{�Ã|����Äm�{�ÂÌ�¸Ì���Ze���
|¿{Â]��Y|ËZa��Á����

��

k�±��������������É�Y|ËZa�¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeYµÂ¸v»��{��
��Y��Ìa�¹Zn¿YÄ�ËZ¬»�Ä ·Z�»ÅZ´�ËZ»�M�½Á�{�ÉY�Ê|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY�½Â»Y�Ìa�ªÌ¬ve�®Ë��{�ÃZ´�ËZ»�M�Ã{�ZË�,

�ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y�É�Y|ËZa|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY|¿{�¯�d¯�����
µÔu�Ê]M�ÉZÅ|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�ÄÌÆe�ÃZ´�ËZ»�M�®Ë���ÂeÃZ´�ËZ»�M�Ä¼Å�Ä]�Á�Ã|��Ã|ÀÀ¯�d¯���ÉZÅ¶¼u�
|¿|����
µÔu� ZÅ�Y��a�Ä´¿� µZrzË� ÉZ»{� �{� ÃZ´�ËZ»�M� Ä]� ½|Ì���Y{|¿|�� É� �µÔu� ¾ËYÃ�Á{� �{� ZÅ�Ê¿Z»�� ÉZÅ

�ÃZ´�ËZ»�M�Ä]�½|Ì����Y��a�Äf¨Å�Ã{�YÁ{�Á�d�Å�,�ZÆq�,Ä��,Á{�,Äf¨Å�®Ë�,½|Ì����v»�Ä]�ÊÀ Ë�,cÁZ¨f»
½Âf���{ZÅÉ��¦¸fz»�Ì·Z¿M�|¿|�� ��d�¸£��{�ÊÆmÂe�¶]Z«�¥ÔfyY�Ä¯�{Y{�½Z�¿��ÅÁ�aÊ���µÁY�Äf¨Å�Á{

{�Y|¿�{ÂmÁ���ÄnÌf¿�Y~·�|Àf§�³Ôu�Ä¯µ�{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�Ä´¿�µZrzË�ÉZ»{��{�Ä¯�Ê»Z´ÀÅ�É�Y{
�¶«Y|u�ÉY�]�,|¿Â����|Àf�Å��Y|ËZa��Á����

k�±��������������Ê�y�½{Â]�{�Y|¿Zf�Y�ÊÀvÀ»��
�Á��µM�Ã|ËY��Â�]�Ê»Z¼e�ÉY�]�{�Y|¿Zf�Y�¾ËY��{�Ã|��Ã{Y{�s���ÉZÅÃ{Á|v»�|À]�{Á|u�Z]�|ËZ]�Ä¯�d�¸£����

�����f�Y{�É�Z³�Z�{�Y{�{�]�Z¯�,|À�Z]�Ä���Ê�y�,Ê¼¯�{Á|u�,É�Z���Z°�M�{Á|u�,Ã|��Ã{�]��Z°]��Á��d«{
|¿Â��É�Y~³�Äv��|ËZ]�½ÂÌ��^Ì·Z¯�ÊÀvÀ»�½{Â]����

��
k�±��±������|À]�{��Z¯�ÉZÀ^»����������,�Ì·Z¿M�ZÅ�Ã{Y{��Ì�¨e�Á��

Ã{Y{�]�ÊvÌv��É�ÁM�§¶Ì¸ve�Ze�|��µZ¼�Y�ZÅ�Y|¬»�|¿YÂf]�¹�Ó�cZ^�Zv»�Z]�Ã|ÀÀ¯�Ã|¿Z¼Ì«Z]�Y��ZÅ���Y�Á�¾ÌÌ e
�Ä]�ªË���¾ËY�9{�|]ZË�d�{��Z¼Ì]�ÃÂ¬·Z]���d��Æ§�cZ»Y�·Y�Z]�ª]Z�e��Z�Y��]�cÓÂ�v»��Ìy�e�\Ìe�e�¾ËY�Ä]
�|À]��{�Ã|�����Ê»��Zn»{{�³�������
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�d�ÂÌao��
��ÊeZ�Ô�Y�� �

¾ÌÌ e��ÉY�]��Zn»�{Á|u¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �
�o±��������cZÌ¸¯������

f�Y�{� Ä¯� É{�°ËÁ�{�Y|¿Z10993-17�ISO�� Ã|�� Ã{Y{� s��� ,{Á|u� kY�zf�Y� ÉY�]�Z¼e��ºWY{� Á� Ê¿ÓÂ�
� Äf§�³�Z°]� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y|����Ë{Z¬»�TI� Ä¿Z³Y|mÃY�� ÉY�]� ÉY� �ÂÀf»� ÉZÅ�Z¼e�|�¿� Ä^�Zv»� ��Ë{Z¬»�TI������

ÄnÌf¿� ÉY�]� Ã|�� É�Ì³¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|u� Ä]��Ë{Z¬»� Á� �Zn»�¶Ë|^e� Ä¸Ì�Á� |uZ]� Á� Ã|��Y|¿Zf�Y� {Á|u{�  

ISO10993- 7:1995�|¿|��Ä�ËZ¬»���Ã{��ÉY�]�Z¼e�,{Á|v»�TI�ÄnÌf¿���ZÀf»�|u�Á�Ã|��É�Ì³�Ã|��Ê]ZË��Y
|��ÄfyZÀ��µÂ^«�¶]Z«�Ä¸Ì�Á��Ã{��ÉY�]�ÉZÅ�Z¼e��Á�ºWY{Ê¿ÓÂ��ËY�ËÁ��{�{ÂmÂ»�{Á|u�,�1995��,|��Z¬]Y

�Ë{Z¬»� |Àq�Å�TI�ÄnÌf¿� ��ZÀf»� |u� Á� Ã|��É�Ì³� Ã|��Ê]ZË��Y� Ä¸Ì�ÁÂ��s�e� Á� Ê¿Z^Ìf�a� Y�� �eÓZ]|ÌWZ�����
Ê»|À¯� ��Z�Y�µZ���ËY�ËÁ���Ë~a� ½Z»�� �Y� lËY�� {Á|u� �¨u������Ì»M� dÌ¬§Â»� ,{�Y|¿Zf�Y� ¾ËY��½{Â]

|ÀÀ¯�|Ì·Âe�ÊËZ¿YÂe�Á�ÊÀÌ·Z]�ÄrzË�Ze½Z³�{Á|u�¾ËY�Z]�É�Z³�Z��ÉY�]�{�Y{���ZË�ÊÀÌ·Z]�¶Ì·{�pÌÅ���Zu�µZu��{
Êf À���½Z³|ÀÀ¯�|Ì·Âe�Ä]��Â]�»��Y�]�ÉY�]�{ÂmÂ»�{Á|u�Z¬e�Y�É�Z¼e��Ê¿ÓÂ���{��eÓZ]�sÂ���Ä]�ºWY{�Á

�s���Ê]ZË��Y�Ã{Y{{�Y|¿�{ÂmÁ�ZnÀËY��{�Ã|����
TI��Ã{��ÉY�]�Z¼e�{Á|v»�
�Ê¿ÓÂ��]Y�]� mg/kg/d�
����mY�»��{�k�|À»�lËZf¿�ÉZÀ^»�]@��>�,@��>�,@��>�,
@���>� ,@���>�� Á@���>�ÄnÌf¿� ��d�ÂÌad�Y� Ã|��É�Ì³� �Ã{Y{ÉZÅ��dÆm�{�Ô^«�cZ ·Z�»�¾ËY� �Y�¶�Zu

� |u��ËY�§Y� �Y� Ê¿Z^Ìf�a�Z¼e�Ê¿ÓÂ��� ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�{Â]� Ã|�� Ã{Z¨f�Y� �� \Ë���ÌÌ¤e(MF)� �����]
�Z�YUF1 ��Z]��]Y�]����ÉY�]¾f§�³���¿��{�Á�Ä]Z�»�Ã{��®Ë��{�¶ËZ�Á�®e�®e�¾Ì]��ÂÀe� UF2���]Y�]���ÉY�]

¾f§�³���¿��{�Ä¿Â³�¾Ì]��ÂÀeZÅ�Ã{Y{�]�ZÅ�|��µZ¼�Y��ÉY�]��ÀË�³�¾ËY�¶ËÓ{UF1 Á UF2 d�Y�Ã|��ÄWY�Y�����
�Ã{��®Ë�Z¼e�Y{Wº�TI���ZÀf»�mg/kg/d���
�ÄnÌf¿�Ê¿Z����cY�iY�]�ÊÀf^»Á�Ã|��É�Ì³��µ|»�É�Ì³�Z°]��Y

�9{�x�Za�Ã{Y{d�Y�Ã|��Ê�Z¿�Ê¿Z�¿Y�ÉZÅ���ÉY�]��Ì¿�É�´Ë{�ÉZÅ{�°ËÁ�Ê]ZË��Y��½Z������y�Â«Á��Z�Y��]�
a��]�½Z���ÄËZ�TI�,�Ã|��¦�¯|¿Y��®Ë�TI���ZÀf»�ºWY{�Ê¿Z�����Ì£� mg/kg/d���
�Ê»�|¿YÂe�Z�Y��]��cY�iY

LÂ��]|Ì·Âe� ��� ©Z�Àf�Y� �Y� �a� ¹�b�YÊ¿ÓÂ��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á�MF�� ��ZÀf»���½Â¼Ì»� ��Âe� ,ÉZÅ�
cynomolgus�ÄnÌf¿�{Â��É�Ì³��mY�»�@���>,�@����>��Á@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa���MF�{�]�Z°]��{�Ã|��Ã

ÄnÌf¿�É�Ì³TI��Ê¿Z�����Ì£�Z¼e��®Ë�¶»Z��ºWY{UF3��Ê]ZË�½Á�]�ÉY�]LOAEL-to-NOAEL�|�Z]�Ê»����
��
��
��
��
��
 

                                                 
1�- Tolerable intake  
2�- Modifying factor 
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�o±�������Ä»|¬»��
� ¾ËY��ËY�ËÁ� ¾Ì·ÁY� _Zq� ½Z»�� �Y{�Y|¿Zf�Y�µZ�� �{������Ã{Y{� ½Â»Y�Ìa� |Ë|m� ÉZÅYicY��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�]����

½Z�¿Y³�Y�«���f�{�{�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu�Á�ZÅÄf§�|¿Y��¾ËY��]�ÃÁÔ�,�Ã{Y{�¹|���ÅZ¯�ÄÀÌ»��{�ÊËZÅdÌ �«�
½Z�¿Y�Ê^�¿�dÌ�Z�u�Ê]ZË��Y��{�Á�\Ì¯�e�¾ËY�Ä]�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu�Á�ZÅ�ÂÀe�x�Za��dÌ ¼m�Ä�Ìu��{

�Ê¿Z�¿Y�Ä]�d^�¿¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�Ã|��ºÅY�§���|Ë|m�ÉZÅ�Y�]Y�¾ËY��Y�Äf�~³��|À¿Z»�9{��Á��ZÌ »�É�Z��µ|»
¯Â¯Z»�Z§ÌÀf�®Ì��Z�Y��]�É�Â·ÂË�Ì§���dÆm��{Ä]�®¼¯����y�ªÌ«{�Ê]ZË��Y�Z¼e��Z]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����f�{��{

Äf§�³��Y�«|¿Y�����y�{�ÁM�]�¾ËY�Z�Y��[Zzf¿YTI��Z°]��¾ËY��{�Äf§��{�Y|¿Zf�Yd�Y������
o±�������ZÅ��Á����
�o±���������cZÌ¸¯���

{�Y|¿Zf�Y�{�Ä¯�É{�°ËÁ�10993-17�ISO��Ã|��Ã{Y{�s���ÄnÌf¿��{����Ë{Z/¬»�É�/Ì³TI���Y�¾¸ÌeY|Ì/�¯Y���ÉY�/]
�½Z»��c|»�Z¼e�|��Ã{�]�Z°]����

�¶Ì·{�Ä]�¶Ì�¿Zfa�Z¼e��Z]¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�Ã|��ZÅ�¶ËZ�Á��ÉY�]�Ê°��a���{�½Y�Z/¼Ì]��½Z/»��c|/»��ÉZ/Å��Z/¼e�
Ê¿ÓÂ��ZË�ÃZeÂ¯,���Ë{Z¬»�{Â]�É�Á��TI��,{Á|v»Ê¿ÓÂ���¾ËY�ÉY�]�ºWY{�Á{�YÂ»��¾Ì/Ì e��{Â/�������¾/ËY��/]�ÃÁÔ/�

�¾°¼»�cÁZ¨f»�ÉZÅ�Ì�»�ªË����Y�½Y�Z¼Ì]�d�Y�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|¿�Ì³�Y�«���{�½Y�Z¼Ì]�Äq�³Y�Ä�Â¼n»�ÉZÅ
��{�,¾Ë|·YÁ�ªË����Y�ÊÅZ´�ËZ»�M�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Y�«��Ã{Y{��Y�,|¿�Ì³��Ê/¼¿�{Â/mÂ»�­|¿Y�Ê�ZÀ��º��ÉZÅ�

��Ë{Z¬»��½YÂe TI�Y�¾ÌÌ e�{Â¼¿��Ã{Y{��Y�Ê³��]�ÊeZ�Ô�Y�ÃZ´ËZa]�{ÂmÂ»�ÉZÅ���Ê/»�½Z/Ì]�ÊÀ/�Á������Z/iM�Ä/¯�|/À¯
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�½Z�¿Y�Á�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu��{�\«Z f»�ZÅ�Z¼e�{�Y{�{ÂmÁ�Ê«Z�Àf�Y������¾/ËY�{�]�Z/¯��Â/�À»�Ä]

Ã{Y{�ÊÀ£��^À»��Ë{Z¬»�Ä�Â¼n»�ÉY�]�Ê«Z�Àf�Y�Ê�ZÀ��º��ÉZÅTI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ª/Ë����Y�Ã|��¶¬fÀ»�,
]��Ì�»�Ä]��Ì�»�Ê]ZË�½Á�]�ÉY�]�Ê�Á��¾Ë|·YÁ�ÉZÅ{�ÁM�]�É�Ì³�ÄnÌf¿��Â�À»�Ä�9{����\/«Z f»�Ê/¿Á�{��d/§ZË�{

|��{ZnËY�Ê«Z�Àf�Y���
��
�o±�������������Ì�»�Ä]��Ì�»�Ê]ZË�½Á�]�9{���

�½ÂÀ¯Ze¼��cZ ·Z�»��Y�É{ZË��{Y| edÌ��½Â»Y�Ìa¾¸ÌeY|Ì�¯Y���d/�Y�Ã|/��¹Zn¿Y�Á�dËY|Å������{�Zf^/�¿�,|/Àq�Å
½M��Y�Ê¯|¿Y�{Y| e�ÉZÅ�Ì�»�ZÅ�Z¼e�¾Ë|·YÁ�ªË����Y�d�Y�Ã|��¹Zn¿Y�Á�dËY|Å��������Ä/¯�É�Y|/¬»�µZ/u�¾/ËY�Z/]

¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�[~m�©Z�Àf�Y�\«Z f»d�Y�Ã|��ÄfyZÀ��{Â����{�ÁM�]�¾ËY�]ZÀ]�9{��Ê¸yY{¾¸ÌeY|Ì�¯Y���]�|ËZ]
�Êf§ZË�{�d�¸£��¿Y{�ÄËZa¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ã�Y|¿Y�ÁÊ»�[~m�Ê�¨Àe�ÃZ´f�{�ªË����Y�\Ì¯�e�Ä¯�ÉY�{Â/��,��¹Z/n¿Y

Â�{�����
�¾ÌÀq�ºÅ�9{�Ê»�Ã|��[~m¿Y{�ÉZÀ^»��]�|¿YÂe¾f���,Êf§ZË�{�d�¸£½Y�Ì»�Ä¿Â³��{�ÄËÂÆe�,Ã|ÀÀ¯�d§ZË�{�ÉZÅ

{Â��{�ÁM�]�Ê«Z�Àf�Y��Ì�»�ªË����Y�[~m�Ã�Y|¿Y�Á�,d§ZË�{�½Z»��c|»���ZÅ�Ã{Y{�É�Ì³�Z°]�Z]�ª]Z�»��/mY�»�
����Á����,��d�ÂÌa��Ê^�¿�[~m�{�ÁM�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�YÂÅ�d�¸£��{Â³Z¿Â³�Êf§ZË�{�ÉZÅ�½�|�Z]�Ê»���ª]Z/�»

o�µÁ|m�Z]������
��
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�o�µÁ|m������9{��Ã|��[~m¾¸ÌeY|Ì�¯Y�ZÅ��Â»��{Á�,��½Â³Z¿Â³�ÉZÅ�d�¸£��{�Ã|��d§ZË�{¾¸ÌeY|Ì�¯Y��\�u��]
f§ZË�{�ÉYÂÅ�d�¸£Ê��

� 

��

��

��

��

��

��

��
�Ä^�Zv»�9{�Â¼Ì»��{�Ã|��d§ZË�{½�ÉZÅcynomolgus��ÉZÀ^»��]½Y�Ì»�ÊÅ{YÂÅ���Âf»��m3/d���
�(��ÉY�]
½Â¼Ì»ÉZÅ � �{�Z¼e�Z]���Âe� Ã|����Y�³� �Ë{Z¬»� �Y� µÂ¿Zf»Fisher,�� �m�»� Z]� ª]Z�»@��>����������� d�ÂÌa

|�Z]�Ê»����

�o±��������������Á�Ê]ZË��Y�®�Ë��É�Z¼Ì]�ÉZÅ¿Z�����Ì£�Ê��

��Ë{Z¬»TI��Ê¿Z�����Ì£�cY�iY�ÉY�]Ì�¯Y¾¸ÌeY|������Ë{Z/¬»�¾Ë�f/�Ì]�ºÌ/�¬e�Z]NOAEL������Ë{Z/¬»�¾Ë�f/�Ì]�Z/Ë
LOAEL��¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§�[Z�fuY�Z]�Ê¿Y�v]�cZ ·Z�»��Y�¶�ZudÌ �«�Ã{Y{�ÉY�/]�[Z�v·Y�Ê¸��,��ÉZ/Å��Â/Àe�

�Ä]��À¯YÁ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�½Z�¿Y��»YÂm�{(UF1)Ä¿Â³�cÁZ¨f»�{Y| f�Y�,| f�»�ÉZÅ(UF2)�É��¯�ÁÃ{Y{�ÉZÅ��Z/Å
(UF3)�ÄnÌf¿É�Ì³�Ê»{Â���{�Y|¿Zf�Y�¾ËY��Ã{Y{�{�]�Z/¯�]���������Â/�À»�Ä/]�½{Â/]�{Â/mÂ»�c�Â/���{�Ê/¼¸��ÉZ/Å��
ÄnÌf¿�É�Ì³½ZÀÌ¼�Y�¹|��Ã{Y{��{¼��É|Ì¸¯�cZ ·Z�»�ÄÌuZ¿��Y�ZÅdÌ���{¾ÌÌ e���Ë{Z¬»TI�Ê»�|Ì¯Ze|À¯��{��

\¸�»�¾ËY�|ÌWZe�½Â»Y�Ìa�ZÅ�Ã{Y{�,�ÂÀe�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Ä/¿Â³�{Y| f/�Y�Á�Ê¿Z�¿Y��»YÂm��{�ÉZ/Å���¾¸ÌeY|Ì/�¯Y���{
¾ÌÌ e���Ë{Z¬»UF1��ÁUF2�|��Ã{Z¨f�Y�\Ìe�e�Ä]��Ê¸»YÂ���ÉY�]��Y|¬»�®Ë��ÀË�³�¹Z´ÀÆ]�Ä¯UF1���|/ËZ]�|/»�

{�Ì³��Y�«���¿,��s��º�Ì§�Â»�Ê¸a���Ê/»��Z��Á�dyÂ��Ê¿Z�¿Y��»YÂm��{�Y��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä¯�ÊËZÅ�ºË�¿M�,|/ÀÀ¯�
�¦¸fz»��Y�»Y�Ä¯�ÊfÌ¸]Z«�{�ºË�¿M�Ä¿Â³�¾ËY��Y�É�Ì³Â¸m��ZÅ½Z�¿�Ê»{Å�Á�,|�ÂÀe���/e�d/Ì¸]Z«��{ºÌ»��DNA�

\Ì�M�Ê»�¶»Z��Y��Ã|Ë{|¿Â���{�ÀË�³��Y�Ã|��lfÀ»�ÉZÅ�Âf¯Z§�Ä¿Â³�¾ËY�dËZ��,��ÉY�]��Y|¬»�®ËUF1���Ä/¯
�É{Y{�Y�«��Y|¬»��Y��f³��]����¾ËY�ÉY�]�d�YÃ{Y{�Ê»�Ã{Z¨f�Y�{Â/��������Ê°Ë�Â/·ÂË�Ì§�lËZ/f¿�Á�Ê/¼¸��ÉZ/Å�Ã{Y{

f^»À�É�Ë��s����]�ÊÂË�Ì§Ê�^Àm�Ê�ZÀ��Á�Y{�µ|»��]�ÊÀf^»�É�Â·�Ê»�{ZÆÀ�Ìa��Z/]�Ä¯�|À¯���¾f§�/³��/�¿��{

                                                 
1�- Polymorphic 

�d�¸£{Êf§ZË�(ppm)���Ã|��[~m�|��{���

��������

��������

��������

���������

����������



 

�� 

 

�{Y| f�YÁ�Ä¿Â³�½YÂe��ÂÀe�º¯�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y���{Y{�Y�/«���§��Ìa�Z]�Ä�ËZ¬»��{���������f»Y�Z/a�¾/ËY�ÉY�/]�Ä/¯
Ê»�Ã{Z¨f�Y,{Â��ÄnÌf¿��{�ÉY�] UF2���Y��f¼¯�É�Y|¬»��,�d�Y�\�ZÀ»���

�o±��������������Á�Ê]ZË��Y�Ë�®��½Z�����

�®Ë�{�]�Z¯½Â»�M�Ê»�½Z�¿�|ÅZ�|Å{��Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y��®Ë½Z���Â¿��ÉY�®Ì�¯Âe��½��ÉY�]�Ê¼�ZÅ���d�Y
�{�Ã|��Ã|Ë{�cZ¿YÂÌu��{�Ä¯�ÊËZÅ�Â»Âe�Á�½Z�¿YÊ»�Ã|Ë{��Ì¿�ZÅ{Â����{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»ISO 10993-17��Ä]�,

�Á�Ê»�½Z°»Y�Ê�ÂÀf»�ÉZÅÄnÌf¿�¹Z´ÀÅ�Ä¯�|Å{��½Y�Ì»�É�Ì³�ÉZÀ^»��]�½Z��TI½Z����,�®Ì�¯ÂeÂ¿��ÊËY�
{�Ì³��Y�«���¿�|»����Z�Y��]�½Z�����Ë{Z¬»�|ÀÅ{TI|À¿Z»�,{| f»�ÉZÅ��Á��É�Ì³�Z°]��Y�,���Ê�y�Ê]ZË�½Á�]

��Y�Ã{Z�LOAEL��{�]�Z¯�,UF��{�ZÅLOAEL�ÄnÌf¿��9{�x�Za�\·Z«�Á�É�Z��µ|»�{�]�Z¯�ÁÊ»�É�Ì³|¿Â����

�o±������������Y�«���¿�|»�cY�iY��Ë{Z¬»�É�Ì³�ÄnÌf¿��{�Äf§�´¿��TI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y���

� �Ë{Z¬»TI�� ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¸»YÂ�� �]Y�]� �{� Ê¿Z����Ì£� ZË� Ê¿Z����cY�iY� ÄËZa� �]Ê�|À¿Z»���,Ê�ZÀ��ÊÀ¼ËY��
¶¼ ·Y��°�fÌ�Z�u�ÉZÅÊ�|Ë|��Ê�¯ÔÌ§Z¿M�Á��­Â��Z]�ÃY�¼Å�dÌ�Z�u���Ê¼¿�d�§Zv»�,|¿Â�,��Ä¯�Y�q

�ÉY�]�Êe�Á���®Ë�pÌÅ��Ì·Â¼Å�Ä¯�Ä¿Â´¿M�d�§Zv»����»�«�µÂ^¸³��Y�¾Ì]Â¸³Â¼Å�½|��{Y�M���d�Y�É�Á��
|¿�Y|¿���Á��d§ZË�{��{�Ä¯�cY�iY�¾ËY�¶]Z¬»��{��Z¼Ì]�d�§Zv»��Â�À»�Ä]�d�Y�¾°¼»��´Ë{�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�

|�Z]�É�Á���|¿Y�Äf�]YÁ�Á�|¿�Y{�d¯�����

�o±����������Ë{Z¬»TI���]�ÊÀf^»¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¿Z�����Ì£Ê��

�o±�������������Á�»�Ê¸¯��

ÄnÌf¿��Y|¬»�É�Ì³TI���]�ÊÀf^»¾¸ÌeY|Ì�¯Y�¿Z�����Ì£,Ê��¶»Z���Ë��{�YÂ»d�Y���

���\�ZÀ»��Ë{Z¬»�[Zzf¿YNOAEL ��Á LOAEL��YcZ�Â^�»���

��cÁZ¨e��{�½ZÀÌ¼�Y�¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§�[Zzf¿Y��������Ä/¿Â³�¾Ì/]�ÉZ/Å�cÁZ/¨e�,Ä/ »Zm�{Y�/§Y�¾Ì/]�É{�/§�ÉZÅ����{�ÉY
ÊËZ¿YÂe�{��«YÂ¿�Á�ZÅ�Ã{Y{ZÅ���

��{�¶uY�»ÉZÅ|À]��o±���±����Á�o±��������s���\Ìe�e�Ä]�Ã{Y{Ê»|¿Â����

�o±������������Ê¿Y�v]�cZ ·Z�»�[Zzf¿Y��

�o±�����������������Äf�{�Z¼e��{Á|v»ZË�Ê¿ÓÂ���

Ã{Y{¼��ÉZÅdÌ��9{��Äf�{�®Ë�½|����v»�ÉY�]�Ê§Z¯�{�¨À»�Z¼e��{Á|v»TI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y����f�{��{
d�Ì¿��]�Äu�Å�µZ{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»ISO 10993-17 ����ÁM{ZËÊ»{Â���Ã{Y{�Ä¼Å��{�|ËZ]�{ÂmÂ»�ÉZÅ�ÉYÂfv»

                                                 
1�- Anaphylaxis 



 

�� 

 

Ê¸¯�¼�dÌ�{�Ì³� �Y�«� ��¿�|»� Ã{Z»� �Ã{Y{� Ä¯�d�Y�¾ËY�Ê�Z�Y��Á��ÉZÅ{Zu�� �|À¿Z»��Ã{Y{ZÅÉ���Y�¶�Zu
�cZ ·Z�»�����f¼¯�ZË��Á�����Â�À»�Ä]ºÌ�Àe��Z¼e�Z¨f�Y�{�Â»�|ËZ]�c|»�ÃZeÂ¯�ZË�{Á|v»|¿�Ì³��Y�«�Ã{���

Ã{Y{�,¾ËY�]ZÀ]�Äf�{�½|����v»�ÉY�]�c|»�Ê¿ÓÂ��cZ ·Z�»��Y�¶�Zu�ÉZÅTI��Z¼e�|¿|��Ã{Z¨f�Y�{Á|v»�����

� Z]� ª]Z�»µÁ|m�o����Ã{Y{� ¾Ë�f�Ì]ÄnÌf¿� ÉY�]� Y�� �^e�»� ÉZÅ� Äf�{� É�Ì³TI��Z¼e�� ZË� {Á|v»Ê¿ÓÂ��
Ê»�Ä�Ôy|À¯���ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y]�,�Ä¯�|���ÁM{ZË�|ËZ]�,µZu�Å½M��m�Ä]�cZ ·Z�»�É�ZÌ�]�Ä�µÁ|m��{�Ä¯�ZÅ
k�|À»��Ë��|¿|����{|ÀËM�§�ºÌ�Àe���Ë{Z¬»TI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|¿|��ÊÀÌ]�Z]���

Woodard �Á) Woodard�m�»�Z]�ª]Z�»�@����>����d�ÂÌa�|ÀÅ{�Ê»�s���Y��ÉY�Ä·Z�»�²��Ã�Z]�{�Ä¯�ÊËZÅ
� cZ¬Ë��eSC�� Ä]� �Â]�»¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� �{� Y��9{� ÉZÅ��Ê¸Ì»�³¹�,¹�³Â¸Ì¯�{����Ê¸Ì»¹�³�¹�³Â¸Ì¯�{�Á�����

Ê¸Ì»¹�³�¹�³Â¸Ì¯�{���{�����Á��Ê·YÂf»��Ã{Â¼¿�d§ZË�{|¿Y,��Ã{Z¨f�Y�{�Â»�cZ¿YÂÌu��Y�Ê¯|¿Y�Ã|��Ä¯�Zn¿M��Y
Äf§�³��Y�«Ê¼¿�lËZf¿�¾ËY�|¿Y��Y�uY��{�½ZÀÌ¼�Y�Z]�|¿YÂeTI�Ê¿ÓÂ��{�Ì³��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�{Á|v»�ZË���

µÁ|m��o���� �·Z�»��Äf�{�É�Ì³�ÄnÌf¿��{�É{�]�Z¯�cZ TI��Z¼e�Ê¿ÓÂ���ÉY�]�{Á|v»�ZË¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �

� �
��Y|¬»NOAEL��ÉY�]�½Z�°Ë¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Âe�Ã|��dËY|Å�Ê«Z�Àf�Y�cZ ·Z�»��Y���m�»�Z]�ª]Z�»@���>�

���d�ÂÌa��Snellings�ÄnÌf¿Ê»�É�Ì³{Â����
ÅZ¯� µZ^¿|]� ¾ÌÀm� ½|]� ½�Á� ��Z¼e������ �Â»Fischer�� µ{Z »� Ä¸»Zuppm����������ÉY�]� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y
�h/d �� �������Á���{�d�Z����{��� Ze���|��Ä�uÔ»�Ê´¸»Zu��Á����\«Z f»�É��»��ZiM�pÌÅ��{�Z¼e���Y�«

¾f§�³ppm ���¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|�¿�Ã|Ë{��Ã{Y{�{�]�Z¯�ÉZÅ�9{��ªÌ¬ve��Y�Ã|��[~mÀ]�Z]�ª]Z�»�|�����d�ÂÌa�,
�Á�9{�Ä]��Â]�»�Ã|��[~m�ppm ����m�»�Z]�ª]Z�»@���>Ê»���d�ÂÌa|�Z]���
��

mg/kg/d��
�=�kg���
�
��
��×���
�× �m3/d���
�×�mg/m3/ppm��
�×�ppm�����
��

�ÉÁZ�»��Ë{Z¬»NOAEL��k�|À»�cZ ·Z�»� �{���mY�»� Z]�ª]Z�»@��>�� Á@���>�� ,� ��d�ÂÌa��{� Y��½ZÀÌ¼�Y
]��Y|¬»�¾ËY�{�]�Z¯ÄËZa�½YÂÀ��Ä�Äf�{��Ë{Z¬»�ÉY�]�ÉYTI��Z¼e�Ê¿ÓÂ��Ê»��ËY�§Y�{Á|v»�ZË|Å{���

��
��

ZÅ�Ä¿Â³���Ì�»���Z¼e� �NOAEL 
(mg/kg/d) 

��

LOAEL 
(mg/kg/d) 

 

�]�cY�iY�LOAEL� �ªÌ¬ve��

²���sc 6, 18 and 54 mg/kg daily 
��30d�î��

��������ÅZ¯�½�Á�Ì¸¯�Á�|^¯Ä��µZv��Á���������� �
�Â³�y��IV� �9, 18 and 36 mg/kg daily on 

GD 4-16��
�������É�{Z»�½�Á��ÅZ¯��������� �

ZÅ��Â»��©Z�Àf�Y��10, 33 or 100 ìg/kg 6 h/d on 
GD 6-15��

����
�����d§Y¾ÌÀm�½�Á����������



 

�� 

 

�o±���������������Äf�{��Z¼e�ºWY{��
�¾Ë�f¼¯�9{��Ã|��[~m¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Z]��Z^e�Y��{��cZ¿YÂÌu�Ê¿ÓÂ��©Z�Àf�Y�µZ^¿{�Ä]�Ê¿Z����Ì£���»�cY�iY

� µ{Z »� ÊÅZ´�ËZ»�Mmg/kg/d��
�����Y�³� lËZf¿� ÄËZa� �]� Ä¯�d�Y� Ã|��m�»� Z]� ª]Z�»@���>���� d�ÂÌa
Lynch)��Ê»|�Z]� �½Â¼Ì»�¾Ì¬¬v»�¾ËY�ÉZÅcynomolgus�� �{� Y��Z¼e ppm ��¾¸ÌeY|Ì�¯Y� ,ppm��� ��

¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ZËppm���� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ÉY�]h/d������Á���{�d�Z���,d/week������Äf¨Å��{��Á����c|»��{���
|¿{Y{��Y�«�ÃZ»��Y|¬»�Ä]�É�Z»M�cY|Àf�»��]Y�]�Á�{Y| e��{��ËY�§Y�ÄmÂe�¶]Z«��d¯�u�¹�b�Y�ZÅ�ÃÁ�³�Á{��Å��{

�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��{��Ä�ËZ¬»�|ÅZ�� ÃÁ�³� Z]|�� Ã|Ë{� �� ÄËZa� �]½Y�Ì»����Âf»ÊÅ{YÂÅ�Ã�Y|¿Y��{�Ã|��É�Ì³
½Â¼Ì»�ÉZÅcynomolgus���{�Z¼e��cZ ·Z�»��{�µÂ¿Zf»Fisher et al������Ì§�µÂ¿ZeY�Ê¸Ì¸ve�cZ ·Z�»���Z]�Á

Ä°¿M���§�|��{�¾¸ÌeY|Ì�¯Y ��{�Ã|��[~mppm�������¿��Y½Y�Ì»��,|�Z]�Ä]Z�»�ZÅ�½Â¼Ì»�Á�9{��Ã|��[~m
��{�\«Z f»�Z¼e�ppm ����¾¸ÌeY|Ì�¯Yµ{Z »�,����

 
33 ppm ×1,8 mg/m3/ppm ×0,29 m3/d ×6/24 ×0,74/0,35 kg = 9,1 mg/kg/d 
 

�Á���Z¼��ÉÁ��cY�ÌiZed¯�u���ÅÁ�a��{�Ã|���Zv·�¹�b�YLynch��iY�Z]½Z�¿Y��{�Ä¯�ÊeYËZÅÊ��Ä¯��{�Z¼e�
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Äf§�³� �Y�«� �� �m�»� Z]� ª]Z�»@�>�� �� d�ÂÌa� �� �´Ë{� Z]� ÁÃ{Y{ZÅ�cZ¿YÂÌu� �{� Ã|����Y�³� É

�d�Y��Z³�Z��ÊÅZ´�ËZ»�M���m�»� Z]�ª]Z�»@���>�� ��d�ÂÌa�� ��É�Z»M�cY|Àf�»��]Y�]�z�»���ËY�§Y�|�
��Y|¬»Ê§Z¯����ÄmÂe�¶]Z«���,��Z¼���{d¯�u��ZË�¶°��{Á|u�ºÌ�Àe��{��iÂ»�¶»YÂ��Z]�¹�b�Y�Z¼e��cZ^Ì¯�e
|¿�ËZ¤»����mY�»@���>�Á�@���>�|ÌÀÌ^]� Y�� ��d�ÂÌa���lËZf¿� Ä¯�{ZÆÀ�Ìa�¾ËY�ÉY�]�Ê»�Ì¿Z°»�¶Ì·{� Ã�yÓZ]

½Â¼Ì»��{�Ã|��Ã|ÅZ�»�ÉZÅcynomolgus�ª]Z�»Á�Äf�]YÁ�Z]�½Z�¿Y{Â]�|ÀÅYÂz¿�ZÅ�,{�Y|¿�{ÂmÁ���®Ë�½YÂÀ��Ä]
Z¨f�Y�,ÄnÌf¿�Ã|����Y�³�lËZf¿��Y�Ã{���m�»�Z]�ª]Z�»@���>���d�ÂÌa��ÄnÌf¿��{�®Ë�É�Ì³TI�Y{�ÊÀË|·YÁW�º

�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y��^f »�Ê¿Z�����Ì£�cY�iY��]�ÊÀf^»���
��
�o±�������������ÉY�]�½ZÀÌ¼�Y�¹|��¶»YÂ��[Zzf¿YiY��cY��Ì£Ê¿Z�����

��
�µÁ|mo�����É�Ì³�ÄnÌf¿�ÉY�]�¾X¼�»Z¿�ÉZÅ�Âf¯Z§TI�Ê§� »��

 »¾X¼�»Z¿��Âf¯Z§�Ê§���ÄÀ»Y{���Ê³��]UF�É{Y{�Y�«� �
��

tÌ�Âe��

UF1�¾Ì]�cÁZ¨e���É{�§�����Ze���������É�Ë~a�ÌÌ¤e�ÉY�]�Ä^�Zv»�{�x�Za�Á��»YÂm���Âf»�d»Ô��¾Ì]x�Za�
�Z�u�Ä�Â¼n»��Ë��®Ë�\�ZÀf»�Z^Ë�¬e��

UF2��¾Ì]�cÁZ¨eÄ¿Â³ÉY�����Ze��������� ÉY�]� Ä^�Zv»� �{½Z�¿Y� Ä°¿M� µZ¼fuYY�iY� ¥Ôy�]� ZÅ�\Ì¯�e� ®Ë� c
�Z�u�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu�Ä]�d^�¿|Àf�Å��e��

UF3��ÉZÅ� Ã{Y{� �Z^e�Y� Á� dÌ¨Ì¯
ÊÅZ´�ËZ»�M��

���Ze�������Ã{Y{��{�{Á|u�ÉY�]�Ä^�Zv»��Â�À»�Ä]ÄnÌf¿�ÉY�]�Ê�ZÀ��º��ÉZÅ��

É�Ì³TI��Ë{Z¬»�Â�u�¹|��¶»Z��,NOAEL��Â�u�¹|��,NOAEL�
Ã{Y{�{Â^¼¯�Á�Ê¿ÓÂ���ÅÁ�a��Ye�»��Ì�»�®Ë��Y�ZÅ�ÊÀÌ·Z]��^�Z¼e��



 

�� 

 

�o±���������������¾Ì]�cÁZ¨e��É{�§(UF1)��

�o±���������������������Á�»�Ê¸¯��
{�Y|¿Zf�Y�¾ËY�Ê»� �ÁM{ZËÃ{Y{�¾f�Y{�Ä¯�{Â��Ê]ZË��Y� �{�Ê «YÁ�ÉZÅcÁZ¨e�½Z�¿YZÅ���Y|¬»�¦Ë� e� �Â�À»�Ä]

�ÉY�]�Ã|���ÀË�³UF1�tm�Y�d�Y����
ÂyÃ{Y{� ,Ä¿Zfz^�Ä]�x�Za�cÁZ¨e�¾ÌÌ e�ÉY�]� ZÅ�Ä¿Z�¿� �Y�¾¸ÌeY� |Ì�¯Y��»YÂm� �{�Ê¿Â³Z¿Â³�Ê°Ë�Â·ÂÌ]�ÉZÅ

|Àf�Å���f�{��{�ÊËZÅ�Ã{Y{�,Ê¿Z�¿Y��|À¿Z»���m�»Z]�ª]Z�»@��>���d�ÂÌaFuchs)���,���¶]Z«�É{�§�cZ§ÔfyY
 f�»��{�ÄmÂe|��½{Â]����{�½Y�³�Z¯�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��É{�§�{�Y|¿Zf�Y��]Y�]Ã�Ìn¿���]Y�]��{�d�°��DNA�

µÂ¸���{�ÉZÅÄf�Å�®e½Ây�ÉY�Ê�Ìv»�|��Ä�uÔ»� ��Ä¯�Ê¿Y�³�Z¯�¾Ì]� �{�Ä�Â¼n»��Ë��Á{�¾Ì¬¬v»�¾ËY
Ä§�u�c�Â�]��{�ÉY�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�f§�³��Y�«Ä�|¿Y�Z�u�ÃÁ�³�®Ë�,|¿{�¯�ÊËZ�ZÀ�� Y��Z]�ÃÁ�³�®Ë�Á��e

��f¼¯�dÌ�Z�u���

É�Z´Ì���Ì£�¾Ì]��{�d�¸£�¾Ë�f¼¯�,�f¼¯�dÌ�Z�u�Z]�ÃÁ�³��{�ZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y������d�Z�TWA����Ä]�Äf�]YÁ
Ã�Ìn¿��®Ë��{�d�°��DNA��µ{Z »�,mg/m3��
�{Â]��É�Z´Ì���Ì£�¾Ì]��{�Z�u�ÃÁ�³��{�ZÅ�¾Ë�f¼¯�,�e

�d�¸£¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ä]�Äf�]YÁÃ�Ìn¿��®Ë��{�d�°��DNA��µ{Z »�,mg/m3��
�{Â]����Y|¬»�¾ËY�]ZÀ]UF1���{
�Y|¬»�¾Ë�f¼¯���,��
���ZË�
����{�§�dÌ�Z�u��Y�d�Y�É�Á���Z�u�ÃÁ�³��{�É�®Ìf�Â¿���iY�¾ËY��]Y�]��{��e
{Â��d�§Zv»� ���{�É�Ë~a�ÌÌ¤e�¾ËY�ÉY�]�d�Y�¾°¼»�Ä¯�Ê¿Â³Z¿Â³�ÉZÅ�Âf¯Z§x�Za��Ä]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Â´]YÂm
�d·Zu�,|À�Z]º�Ì§�Â»�Ê¸a�ºË�¿Mx�Za�ÉZÅZf»�Ä]�Â³]�º�Ì·Â����Z��Á�dyÂ���¾¸ÌeY|Ì�¯Y�����Y�®Ë�Zfe�¹�§Á�ËY

transferase glutathione��Áepoxide hydrolase����Á�ÂÀe�¹�Ì¿Z°»��{�ÉZÅºÌ»�e�DNA�Ê»��]��{�Y�|¿�Ì³��
Ê»�Ä¯�|¿�Y{�{ÂmÁ�ÊËZÅ�Âf¯Z§�¾ËY��]�ÃÁÔ��µZu�|]��Ë�»�dÌ�Z�u�|À¿YÂe���ºÌyÁ���Ã|��ÊuY�m�½Y�Z¼Ì]�Á

���sÁ�n»���cY�iY�¥Ôy��]�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»Â¼���Z¼fmY�Z]��^e�»�¶Ì^«��Y�,�ZÆ»�MºË�¿ÉZÅ�Zf»]��¬¿�Ä¯�®Ì·Â
�¹Â¼���§Y{�®Ë¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ã|ÀÅZ¯�Áx�Za�½|��g{Zu�ÉY�]��Âf¯Z§�|Àq�¹�Ó�d¯�Z�»�sÂ���Y��ºË�¿M�ÉZÅ

Ê»�É�Z]|À¯��|ÀÅ{��ËY�§Y��|À¿Z»�glutathione�����{�Ã|��Ã|ÅZ�»�É�Ë~a�ÌÌ¤e�ÄnÌf¿��{x�Za��dÌ ¼m�®Ë
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1�- epoxide hydrolase (EH)  
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1�- Sister chromatid exchange (SCE)  
2�- Gnotoxic 
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1�- Microsomal epoxide hydrolase 
2�- Foetal hydantoin syndrome 
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1�- Endotoxemia 
2-Traumatic shock 
3�- Valproic acid 
4�- Valpromide 
5�- Physiologically based pharmacokinetic  
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1�- Glutathione�levels 
2�- Glutathione�endogenous  
3 ��  Nucleotide excision repair 
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1 ��  haemoglobin biomarker data 
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1 ��  Mitotic 

2 �� Fennell 

3 �� Brown 

4 �� Area under the curve (AUC) 
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UF2��d�Y�Ã|��dËZ¼u��µÂ¸��,µZj»�ÉY�]µÂ¸��Á�Ê¿Z�¿Y�ÉZÅ�Â»�ÉZÅÉZÅ��ÊËY�v��\Ì/�M�DNA��Ê/�Z¿�
�YMMS����½Y�Ì»�Ä]�Y��Ê»�½Y�^m�Ä]Z�»|ÀÀ¯��m�»@���>��|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa���ÊËZn¿M��Y��Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á

MMS�µÂ¸���{�Y��ÊeY�ÌiPeZÅÄËZa�É�Ê»�µZ¼�Y�Ê/»�|ÀÀ¯�����/§�½YÂ/e��/¯��Ä/¯�{��Y|/¬»��ºÌ»�/e�DNA����ÉY�/]
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä¿Â³�Ê»Z¼e�½ZÌ»��{{Â]�|ÅYÂy�½Z�°Ë�ZÅ���

                                                 
1� Methyl methanesulfonate 



 

�� 

 

dÅZ^��ÄËZa� �]�Ä¯�Ê¼¸��ÄÌmÂeÄ¿Â³�½ZÌ»�{ÂmÂ»�ÉZÅ� �Zn»� �Y|¬»� �{� ZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� Z]�\�ZÀf»�Z¼e��Ä]
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��Y|¬»����f»Y�Za�ÉY�]UF2�{�Y{�d·Zy{���
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�o±��������±�������Ä�]Y��Á�Ê´¿Â´qÃ{Y{�ÊÅZ´�ËZ»�M�ÉZÅ�� UF3�� �

UF3�dË{Á|v»�Ã{Y{�ÉZÅdÌ¼����kY�zf/�Y��{�{ÂmÂ»TI���Ê/»���f/�{��{�Y��{�Y~/³,������Y|/¬»�¹|/��Ä/¸¼m��Y
NOAEL�¹|�NOAEL��Ê���]�®Ë�Ä]��Â]�»,Ê¿ÓÂ����������\/�ZÀ»��Ì/�»�Ä/]��Â/]�»�cZ/�Ô�Y�{Â/mÁ�¹|/��Á
�Ê°ÌÀÌ¸¯�Z¼e�d�Y���

��Y�Ã{Z¨f�YUF2�¿Z�¿�Ä]½Y|¬§�Ä��Â]�»�cZ�Ô�Y��Ä]�Á���{�É�Ì³�Âe�a�Ê°ÌÀÌ¸¯�\�ZÀ»���|/À]����o�d/�ÂÌa��
�ÉY�]�duY���Ä]�|ËZ^¿�Á�d�Y�Ã|���¯}»��Y|¬UF3�{Â��Ã{Z¨f�Y������ÉY�/]��Y|/¬»�®/Ë�µZu��Å�Ä]UF3����ÉY�/]

�½Y|¬§�½{Y{�½Z�¿��Y|¬»�{ÂmÁNOAEL���m�»��{�Y�d�Y�¹�Ó����m�»������|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�� 

�{ÂmÁ�¹|��c�Â���{UF3�� e�ÉY�]��Y|¬»�¦ËNOAEL�½Â¼Ì»��{�ÉZÅcynomolgus��,��ÊËZ/Å{�°ËÁ���Y�Ê°Ë
�Ä¯ÉY�]�Ê»��Y|¬»�¾ËY�Ê]ZË��Y|¿�Y{�a�Y�|Àe�Z^��,���

���9{��Ê¸yY{¾¸ÌeY|Ì�¯Y���{NOAEL��Â»ZÅ��Y�Ê»Ê]ZË��Y�½YÂe�{�¯���

��Ê»��ZÌ¬»�|¿YÂe½{Y{�Y�«��¾ËY�9{��Z]�9{�½Â¼Ì»��{�µ{Z »�Ê¸yY{�ÉZÅcynomolgus�|�Z]���

��Ê»|�Z]��Ë{Z¬»�Ä�ËZ¬»�|¿YÂe���
�m�»��{�{ÂmÂ»�lËZf¿��Z�Y��]�@���>�,��d�ÂÌa��9{��Z]�ª]Z�»�Ê¸yY{�Z¼e��Â»�ÊËY�v��ÉZÅ��ÉZ/À^»��/] 

ppm���¾¸ÌeY|Ì//�¯Y��ÉY�//]��d�Z//�,� mg/kg�
���d//�Y���¾//ËY�9{��Ê//¸yY{¾Ì//Ì e��Ã|//�¾¸ÌeY|Ì//�¯Y���{�����
½Â¼Ì»�ÉZÅcynomolgus���Z/]�\�ZÀf»�Ä¯��Z/¼e��eY|Ì/�¯Y¾¸Ì����ÉY�/]�|Àf/�Å�����{�d�Z/�LOAEL����/m�»

��m�»�@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�mg/kg ��
��d�Y���ÉY�Y�Ä]�½Y�Ì»�¾ËY����Á��Z¼e�d�Ì¿�d]Zi�Äf¨Å�{����Y
ÊËZn¿M�Ê»���§�Ä¯�{Â��9{�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä¿Â³�Ê»Z¼e�½ZÌ»��{�Ä]�ZÅÊ»�¾ÌÌ e�½|]�½�Á�LY�Y�{Â/���d^/�¿�,

�9{��½Â¼Ì»��{�Ê¸yY{LOAEL��Á9{���ÊËY�v���Â»��{�Ê¸yY{NOAEL��
��=��
���ZË�
��d�Y�����

��iY�µ{Z e���§�Z]�d^�¿�¾ËY�®Ì»ZÀË{Â¯Z»�Z§�½Z¼fyZ���]�Á�Y{�¹�b�YÄ¿Â³�½ZÌ»��{�Ã|¿��{ÂmÂ»�cY�ÌiPe�Ä]�ZÅ
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�µÂ^«�¶]Z«���

¾ËY�]ZÀ],��®ËUF3���{�Ã|/��Äf§�³�Z¯�Ä]LOAEL����ÉY�/]�|/ËZ]�Ê]Z/Ë��Y�NOAEL����/m�»�@���>������������d/�ÂÌa
|ÌÀÌ^]�Y����|�Z]�\�ZÀ»���Z]�\�ZÀf»��Y|¬»�¾ËYUF3��Ä]��Â]�»NOAEL�±�LOAEL���Ä/¯�d/�Y����/�Âe     

FDA (2000)�US�ªf�»�ÉY�]�É�Ì³parenteral���Y|¬»TI��ÉY�]DEHP�d�Y�Ã|��Äf§�³��Z¯�Ä]���
��

�´Ë{�ÉÂ���Y,�Abdel-Rahman��ÁKadry����¾Ì´¿Z/Ì»�d^�¿�
���¾ËY�/]�Y��¿�d^/���ÉZ/ÅORAL LOAEL-to-

NOAEL��ÉY�]����Z]�Ã|����Y�³�Á�ÊËZÌ¼Ì��Ã{Z»�����d^�¿��Y��Ë��ÉZÅ���|¿{�¯�¦�¯�Y��� 
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ÄnÌf¿��{,��ºÌ¬f�»�Á�Ê¼¸��|ÌËPeUF3��{�Â»��{LOAEL��Ã|����Y�³��m�»�@���>|ÌÀÌ^]� Y����d�ÂÌa��
�ÉY�]¾ÌÌ e��®ËTI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y|¬»�¾ËY��ÀË�³�ÉY�]�Ê¬]YÂ���Ì¿�Á�{�{ÂmÁ{�Y���

�o±������������¾ÌÌ e���Ë{Z¬»TI��Ê¿Z�����Ì£�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��

�ÉY�]�ºÆ^»�Á�¹�Ó�¶»Z��Ä¿Â³�Å�ÉY�]�\�ZÀf»��Ë{Z¬»��ÀË�³�|ÌËPe��Â�À»�Ä]�©Â§�ÄÌmÂe¾ÌÌ e��®ËTI���Ì£
�ÉY�]�Ê¿Z���¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�Ã|��ÄWY�Y���

��� �UF1�cÁZ¨e�É{�§�¾Ì]� ��������������� ���
����UF2�cÁZ¨e��¾Ì]¿Â³ÄÉY� �� ������
�����UF3�¯É���Ã{Y{ZÅ��� �����������������|«Z§��³Y NOAELd�Y����

ÄnÌf¿��{,��É�ÁM��¼mMF��½{Â]���f�{��{�½Z»���{�½M��Y�½{�]�Ã�Æ]��Â�À»�Ä]NOAEL�Ê¿Z»���{��ZÆÀe�Ä¯
LOAEL��d�Y���f�{��{����Á����d�Y����

�{�]�Z¯MF���Ë{Z¬»�ÉZm�Ä]�Ê]Zzf¿Y�ÉZÅ NOAEL�ZË LOAE�Ê���]�¶�Zu]ºÆ»��ZÌ���Ê¿Z�����Ì£��Ë{Z¬»
TI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��d�Y�Z]�ª]Z�»µÁ|m��o±���Ê»|�Z]���

µÁ|m��o±����¾ÌÌ e���Ë{Z¬»TI�Ê¿Z�����Ì£��
���Ä·Â¬»�Z¼e��ZË�{Á|v»�Ê¿ÓÂ����

TI��

(mg/kg/d)��

UF��NOAEL/LOAEL 
(mg/kg/d)��

Ê���]� �

�
�� ���� � (NOAEL)���] ���[��

�
�������(NOAEL)����] ��[��

��
�������(LOAEL)����] ���[��

� �

�o±��������Ë{Z¬»�ÄËZa�ÉY�TI�Ê¿Z����ÉY�]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��

�o±������������Á�»�Ê¸¯��
{�Y|¿Zf�Y��{ISO 10993-17 ��Ä¯�Ê�Á���ÀË�³��{�{�]�Z¯�¾Ë�f�Ì]�ºÌ�Àe�Z�Y��]�½Z����½Y�Ì»�TI��,{�Y{�

{�Y{�Ê´f�]�Ã|ÀÅ{�º�¿�ÉZÅ�ZnÀÅ�Á�{ÂmÂ»�cZ�Ô�Y�Ä]��ÊËZn¿M��Y��Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y�½Z����cY�ÌiZeËY�Ê��{Ây
¹�Ì¿Z°»�Ä¸Ì�Á�Ä]�Y��Ê¿��dÌ»Â¼�»�Ê»�µZ¼�Y,|À¯�½Á�]�{�°ËÁ��®Ë�Ê¸¯��Â��Ä]�\�ZÀ»�½YÂÀ��Ä]�Ê�y�Ê]ZË

�Ê]ZË��Y�ÉY�]��Á��¾Ë�e®�Ë��ÉZÅ�9{�¾ÌËZa�Ê»�Äf§�³���¿��{{Â����
½Á�]�{�°ËÁ��¾ËYÊ»�É�Z»M���¿��Y�Ê�y�Ê]ZË�|¿YÂeÄ¿Â¼¿�x�Za�Ä]�ZÅ�9{�]�Y��ZÅ�Ê���]�ÉY�9{����iÂ/»��{�°/�Ë��Ê

½Z�¿Y�Ä¯��{�Y��ZÅ�9{�Ê»�|Ë|Æe�¾ÌËZaÃ{Z��Ê�y�Ê]ZË�½Á�]�ZË�{�Ì³��Z¯�Ä]�|À¯¾ÌËZa��Y�Y��ÉY�¾Ë�e�9{��iÂ»���{
½Z�¿Y��{�Äf§��Ìa�Ê¿Z����®�Ë��Z]�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu�ZË�ZÅ�9{��iÂ»�{�Z���Zf§�³��¨��®�Ë���{���
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�Z]ÁZÀf»NOAEL/UF��ZË�Á�Ê�yLOAEL/UF�������Ê¿Z��/��Ì£�®/�Ë��Ê]Z/Ë��Y�ÉY�/]�Ä/¯�Är¿M�Z]�Ä]Z�»�Ê�y
Ê»�Ã{Z¨f�Y�¿Y�M���Âe�{Â�Ê»�dËZ¼u�,ÊËZaÁ�Y�ÉZÅ��¿Y�M�Ã�ËÁ�Ä]�Ã|ÀÅ{�º�¿�ÉZÅ�|/����¹Zn¿Y�/�,���½Á�/]

Ê�y�Ì£�Ê]ZË,���Á��Z�Y��]�É�Â·ÂÌ]��®�Ë��Ê]ZË��Y�ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�������Ô»Z/¯��Á��¾/ËY�Z/»Y�|/��{ZÆÀ/�Ìa
~a�Á�ÄfyZÀ��Ê¿Â¿Z«|�¿�Äf§�Ë���

�Ë{Z¬»�ÄËZa�ÉYTI��Ê¿Z����ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ÉZÅ{�°¸¼���Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ë��Ã|��ªf�»|¿Y���
���Ê¿Z�¿Y�cZ�Ô�Y��Y�Ê�y�Ê]ZË�½Á�]��
����{�]�Z¯UF���Ë{Z¬»��{�ZÅLOAEL��
���ÄÌ^���x�Za�É�Z��9{��
��
�o±�����������{�°¸¼�����Ê¿Z�¿Y�cZ�Ô�Y��Y�Ê�y�Ê]ZË�½Á�]��

ZË��½Y�Ì»��Â¸ËZ³��Á�]�{Ê¼�Â·��½Y�³�Z¯��{�Y���m�»�@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����Y����
��ÉY�Y�Ä]ppm����
¾¸ÌeY|Ì�¯Y��{���Âf»��Â��Ä]�Y����Ze���{�¯�Ä^�Zv»�µZ����

�9{��Z]��^e�»�Ã|��[~m��ËY�§Y®�Ë���½Z����Ä]�Ôf]Y���
�����
��

mg/kg/d���
�=�kg����÷��
�� ×��[~m��Âf¯Z§����
�×�m3/d���×�mg/m3/ppm��
�×�ppm�����
��

�|uYÁ®�Ë���½Z����Ä]�Ôf]Y���
     �� (mg/kg/d) ���
�mg/kg/d =��
�/���
��
 ��

�Z]��^e�»��ËY�§Y®�Ë���½Z����Ä]�Ôf]Y��������
� �mg/kg/d�����
� =�� (mg/kg/d) ����
��
������  ��

��

�o±����������{�°¸¼�����Ê¿YÂÌu�ÉZÅ�Ã{Y{��Y�Ê�y�Ê]ZË�½Á�]��

��Á�]Ê¼�Â·�{ZË���Â»��{�Á{��Å��{��¿�ÊËY�v��ÉZÅ�9{���Z/¼e����{Â/]�Ã|/���/¯}����/m�»@���>���Y����d/�ÂÌa
|ÌÀÌ^]�����Á�]Ê¼�Â·�{ZË����{�9{�º¯��ppm������Â»ÊËY�v��ÉZÅ���
���{Â]���
���{�Z¼e vs,����
���{
�µ�fÀ¯����

�9{��d�¸£��{�Ã|��[~m�Z¼e���
mg/kg/d���
��=�kg���
��÷���
��×��
��×���
�×�m3/d���
�×�mg/m3/ppm��
�×�ppm�����

� � ��
��|uYÁ®�Ë���½Z����Ä]�Ôf]Y���

���(mg/kg/d)�����
��=� mg/kg/d���
����ZË���
����
�9{��Z]��^e�»��ËY�§Y®�Ë���½Z����Ä]�Ôf]Y���

mg/kg/d����
��=����(mg/kg/d)�����
���ZË������
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�o±������������{�°¸¼������Ê �«��Ì£�¶»Z��{�°ËÁ� 

�Á�]��ËY�§Y�®Ë�,Ê¼�Â·�ÉZÅ�Â»Âe��¤»�ÁÊ»ÂÌ¸eÁ�»�d§Z]�½Z���� �Â»�{�{�ÊËY�v��ÉZÅ��Z¼e�ppm��� 

��Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ÉY�]���µZ���mY�»@���>��Á@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��|��Ã|ÅZ�»����{�¾f§�³��Y�«�¾ËY
�Z¼e��Z]�d�Y�µ{Z »�d�¸£:���

��
mg/kg/d��
��=�kg���
��÷���
��×��
��×���
�×�m3/d���
�×�mg/m3/ppm��
�×�ppm�����

��

�®Ë�{�]�Z¯MF�����¾ËY��{�9{�LOAEL���Z�Y��]�Ê¿Z���TI� mg/kg/d.���
�Ê»�{ZnËY|À¯���

�o±������������{�°¸¼�������x�Za�Ê�y�µ|»�9{�Ê¿Z�¿Y�cZ�Ô�Y��

{�Y|¿Zf�Y�ª^�� ISO 10993-17�Ê]ZË��Y�Ä]�Ê]ZÌf�{�ÉY�]�Ê¿Z�¿Y�cZ�Ô�Y�Ä¯�Ê¿Z»�®�Ë����Y�Ê�Z¿�Z¼e�
�\Ì¯�e�®Ë�Ä]�Ôf^»�½Y�Z¼Ì]½Z���Ã{Y{�¾ËY� ,|Àf�Å���f�{��{� Y�Ã{Y{� �]� ZÅ�Ê¿YÂÌu�ÉZÅ|Àf�Å�tm�Y� 

Seilken �Á� Valdez - Flores���m�»������|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa� ®�Ë����Y�Ê�Z¿�©Z�Àf�Y|¿{�¯�Ê]ZË��Y�Y��
� �� Z]� Z]��^e�»�®�Ë��Z¼e ìg/m

3 ��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� �Z°Ë�»M�Ê¸»�Ä��R»��{ �Ê¸¤��d�Y|Æ]� Á�ÊÀ¼ËY�ÉY�]
Y©Y�Á�ÊeZ�Ô�Y����m�»�����|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�(NIOSH) |¿{Â¼¿�ÄÌÆe���o�µÁ|m�Z]�ª]Z�»±����|�Z]�Ê»�� �

� �
�µÁ|m�o±����9{��iÂ»��®�Ë��Z]�µ{Z »��±������|uYÁ��Ë{Z¬»��Z�Y��]®�Ë���

�Ã|��ªf�»���m�»�������|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�� �
� �

 a�9{��iÂ»��Z]�µ{Z »®�Ë��
�−��� �

(mg/kg/d)��

�|uYÁ®�Ë���
(ìg/m3)−1
��

Ã{Y{�Ä�Â¼n»ZÅ��

���
������ ×�
�� �UCC��

���
������ ×�
���NIOSH��

���a������Ä]�¶Ë|^e�mg/kg/d��Z�Y��]�²ÀÅM�ventilation� m3/d���ÉY�Y�Ä]��Á�Äf¨Å��{�É�Z¯��Á��½�Á�Z]�Ê¿|]�� �
����������kg����Ê»�c�Â�{�Ì³�� �
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� �
� �
� �
� �
� �

                                                 
1�- Mesothelioma 
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�o±������������¬»�Ä�ËZ¬»Z{Ë��TI�¿Z����ÄËZa��]Ê� �
�ª]Z�»��Z]�µÁ|m�o±�������

�µÁ|m�o±���¬»�Ä�ËZ¬»Z{Ë��TI�ÉY�]�Ê¿Z����ÄËZa��]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��

TI�Ê¿Z�����Z�Y��]�(mg/kg/d)���Á���
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��
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mg/m3��
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��=�kg����÷�m3/d���×�mg/m3��
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��cY�ÌiPe��]Y�]��{��Z§{�ÉY�]�Ê¿��dÌ»Â¼�»��Z�u�ÉZÅ�½Z�¿Y��{
|�Z]�\�ZÀ»���

��

��

�o±�����������Ä�ËZ¬»���Ë{Z¬»TI��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��

��

� {�Y|¿Zf�Y� Z]�ª]Z�» ISO 10993-17Ê»� �Âf�{� �]�Z¯� Ä]�½Z����Ì£� Á� Y��½Z�����Ë{Z¬»� Ze�|Å{�ÉY�TI��Y�
�Ê¼WY{��Y|¬»�½YÂÀ��Ä]�Y���Y|¬»�¾Ë�f¼¯�Á�|À¯�Ä�ËZ¬»�Z¼e��Äf�{TI��o�µÁ|m�Z]�ª]Z�»±����|À¯�[Zzf¿Y���

��
��
��
��
��
��
��



 

�� 

 

�µÁ|m�o��������Ë{Z¬»�Ä�ËZ¬»TI��ÄËZa��]�Y��½Z����ÊËËY��½Z����Ì£�ÁÊ�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��

��

��

TI 
(mg/kg/d)��

�Á���
���
���Y��½Z�����

�x�Za�É�Z��µ|»�9{�cZ�Ô�Y��{�Ê�y�Ê¿Z�¿Y��
���
���d]Zi�ÉY��½Z�����Ì£��

�Ê �«��Ì£�¶»Z��Lynch��½Y�Z°¼Å�Á���cZ/�Ô�Y�,���������
��m�»@����>��d�ÂÌa|ÌÀÌ^]�Y��_���

��

��

ª]Z�»��Z]�µÁ|m�o±������Ë{Z¬»�|��Ã{Y{�½Z�¿TI��ÄËZa��]Y��½Z����ÊËËY��½Z����Ì£�ÁÊ���Ê/¼WY{��Y|¬»�ÉY�]
�Z¼e�Ã{��ZÅ|Àf�Å�½Z�°Ë�� �

� �
�o±������Ä^�Zv»��Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�Ë{Z¬»�TI� �

�o±�����������Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��Ë{Z¬»�TI��
��

��Ë{Z¬»TI�Ê»��ÌÌ¤eÊ»�Ã{Z¨f�Y�Ê�Zy�Ä¸Ì�Á�½M��{�Ä¯�ÊfÌ �Á�ÉY�]�Ze�|À]ZË�Ä^�Zv»�Á�|¿{�³�Ä^�Zv»�{Â�
dË{Á|v»�|À»{Â�|Å{��Y�«��ZÌfyY��{�Y��É{�§�Ä¸Ì�Á�ÉZÅ���Z¼e���¶/¼ve�¶]Z«TI���µÂ/�v»TI���½|/]�¹�/m�,

(mb)�Á��d�Y�Ã{Z¨f�Y�¶»Z�(UTF)����
TE = TI ×mb ×UTF��

�Ã{Z¨f�Y�¶»Z��(UTF���{�ÓÂ¼ »�Ä¯{Â^¿���½Y|¬§��Y�{�Â»��Z¼Ì]�dÌ ¼m��z�»�cZ�Ô�Y��Äf§�³��Y�«�Ã{Z¨f
kg����d�Y���

�Ã{Z¨f�Y�¶»Z��(UTF��ÉY�]�Ä¯�d�Y�Ê¸»Z��µÂ�v»�Z¼e�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ê/»�Ä^�Zv»�Ä¸Ì�Á�|Àq��Y���Z/Ë�,{Â/�
�¶»Z��Z¼e��Äf�ÂÌa(CEF)�����ËY�/��¾/ËY��{�Ä¸Ì�Á�®Ë�Ä¯�d�Y�Ê�ËY���\�ZÀ»�Ä^�Zv»�ÉY�]�¶»Z��®Ë�Á

Ê¼¿�Äf§�³��Z¯�Ä]�½Z»��c|»�¶¯�ÉY�]�¶¼��Ä¯�{Â��Z¼e��d�Y�Ã|��Ã|Ì»Z¿�Ê^�¿(PEF)����
��

UTF = CEF ×PEF��

�ÉY�]���§��Ìa��Ë{Z¬»�,�z�»�cZ�Ô�Y�½Y|¬§�c�Â��{CEF��ÁPEF��Ä]�\Ìe�e�Ä]�/���Á�
�{�Y{�Ê´f�]���

��

��

��

��



 

�� 

 

�o±�����������Z¼e��{Á|v»TE��
��

�
�×�kg����×�mg/kg/d���
��=�TE��
��

��Y|¬»TE��Z]�d�Y��]Y�]mg/d��
���Ä]�ÃZ´f�{�ÉZÅ�dË{Á|v»�Ä^�Zv»��{�¶ÌÆ�e�ÉY�]�Ä¯mg/d����Ã|��{�³
d�Y����

�¾Ì´¿ZÌ»�,¾ËY�]ZÀ]�9{��Ä¿Y�Á�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Ymg/d����d§��|ÅYÂz¿��eY�§���Z]�ª]Z�»�µÁ|m������

�o±������������Z¼eÊ¿ÓÂ� TE��
��

»��Y|¬TE��Z]�d�Y��]Y�]mg/d��
���Ä]�ÃZ´f�{�ÉZÅ�dË{Á|v»�Ä^�Zv»��{�¶ÌÆ�e�ÉY�]�Ä¯mg/d����Ã|��{�³
d�Y���

�¾Ì´¿ZÌ»�,¾ËY�]ZÀ]�9{��Ä¿Y�Á�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Ymg/d���d§��|ÅYÂz¿��eY�§���tÌv��|umg/d��
���ZÆ»�d�Y�Ã|����

�o±�����������Z¼e��d]ZiTE��
�
�×�kg����×�mg/kg/d���
��=�TE��

��Y|¬»TE��Z]�d�Y��]Y�]mg/d��
��dË{Á|v»�Ä^�Zv»��{�¶ÌÆ�e�ÉY�]�Ä¯����Ä/]�ÃZ´f/�{�ÉZ/Åmg/d��
����{�/³
d�Y�Ã|����

�¾Ì´¿ZÌ»�,¾ËY�]ZÀ]�9{��Ä¿Y�Á�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Ymg/d��
��d§��|ÅYÂz¿��eY�§���|À]�Z]�ª]Z�»�������tÌv��|u�, 

mg/d���
���ZÆ»�d�Y�Ã|����

�o±�����������Ä^�Zv»|u{Á��Z¼e��¶¼ve�¶]Z«��

�o±���������±��������µÓ|f�Y��

ÊËZn¿M��Y��Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�Ä^�Zv»�|�Z]�­�v»�|¿YÂe�{Á|u�Z¼e��¶¼ve�¶]Z«d�Y�\�ZÀ»���{Á|u�Z¼e�
¶¼ve�¶]Z«�Á�d�¯�¶]Z«��Ì£�Á�Ê�Z¼e�sÂ���ÉY�]�Ê¿Á�f��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�É�Á�����Ã|���¯}��Á��ª]Z�»
{�Y|¿Zf�Y�Z]ISO10993-17,�]ÄnÌf¿�ÉY�³Ì�É���Ë{Z¬»�{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ã|��Ã{Z¨f�Y

d�Y���

�o±�����������������ÊeZÌu�cZ ·Z�»�[Zzf¿Y��
�cZ ·Z�»��Y�É{Y| e��mY�»@��>��,@���>�,@���>��Á@���>��|/ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa������x/�Za�cZ/�Ô�Y�¶»Z/��9{�

³�ÄnÌf¿�ÉY�]�d�Y�¾°¼»�Ä¯�|Àf�ÅÌ�É��{Á|u�Z¼e��¶]Z«¶¼ve��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|¿Â��Ã{Z¨f�Y���
���



 

�� 

 

Matsumoto��d¼�«�É�Y�{Y�É�Zn»�Á�\¸«�Ä]��Â]�»�ÉZÅ��Â»Y����Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�½Á�f���{�/¯���Z/Æ¿M�Á�Y����Ä/]
�c|»���,����,����,����,����ZË�����d�Z���{�Z¼e�{Y{��Y�«�YÂÅ����Y|¬»¾¸ÌeY|Ì�¯Y����É�Z/n»��{�Ã|/¿Z¼Ì«Z]

Y�zf�Y��Y��Á��Ä���Y�| ]�É�Y�{Y�¾ÌÌ e�Ê]M�k|¿|��������{�Êf/�Âa�Ë��c�Â/��Ä/]�É�Y�{Y�É�Zn»��Y��f¼Ìf¿Z��Á{��������
�Â»Ã|��d�Z¯�ÊËY�v��ÉZÅ��Y�| ]�cZ¿YÂÌu�Á�|¿Y���,����,��������Y�d/�Z¯�¾/ËY��Y��/a�Äf¨Å�®Ë�Á�d�Z�

|Àf§��¾Ì]����Y|¬»NIL��ÁMIL��\Ìe�e�Ä]�Ê^¸«�É�Zn»�ÉÁ�mg��
���Ámg���
��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y�Ã{Â]���
Andersen��Ê���]��Ì¿�Ä¸Ì�Á�Ä]�Ã|��|Ì·Âe�\Ì�M¾¸ÌeY|Ì�¯Y�,{�¯�Ê���]�Y��Ã|��Äf�Z¯�{YÂ»�Ä]��Â]�»���Ä/]

�½Y�Ì»�,µZu�Å¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�¶^«�½�Á�¥ÔfyY��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�{YÂ»��{�Ê¿Á�f/������½M��Y�|/ ]�½Â³Z/¿Â³�cZ/ §{�Á
|��¾ÌÌ e��{Z¿�d¸��Ä]���¾f§�/³�ÄnÌf¿�ÉY�]�cZ�Ô�Y�¾ËY�,�Á��¾ËY�Êf��{Á|/u���Z/¼e���¶/¼ve�¶/]Z«���ÉY�/]
¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d§�³�|ÀÅYÂz¿��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»���

Shupak�ºy��Ê �Â»�cY�ÌiPeÉZÅ�Ê¿Z�¿Y�½Z^¸�ÁY{�Êf�a��Z]�Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y�½Á�f��{�¯��ËZ»�M�Y��|¿Y�Ã|���
Ã{Z»�sÂ���¾Ë�e�¾ÌËZa��{�Y��cY�ÌiPe�Ä¯�ÉY¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�|Ì·Âe�­Â¸]�®Ë�{�¯PVC�{Â]��Ê��Â����|/ ]�Ä¯

Y���Z¼e��ÉZÅ�­Â¸]�Z]PVC���¶»Z/��Ã|��Ã|Ë{�¾¸ÌeY|Ì/�¯Y�����Y|/¬»�Z/]PPM������d/�Y��NIL���cZ/ ·Z�»��{����
­Â¸]�ÉZÅPVC�Ê¼¿�Ã{Y{���Y�³{Â���­Â¸]�½�Á�Ä]�Ê���]��{�Ã|��Ã{Z¨f�Y�ÉZÅmg�����Ê»|�����¾ËY�]ZÀ]
MIL��µ{Z »mg����
��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Y���gm PVC����
�×�mg EO/gm material����
�����f¼Ìf¿Z��Á{

��{�Ã{Z»��Y��]�»�Z¼e���Y|¬»�¾ËY�]ZÀ]�,d�Y�Ã{Â]�d�ÂaZ]MIL���]�Ê���]�¾ËY��{�Ä¯�����/]�»��/f»�Êf¿Z���½Z/Ì]
��d�Y�Ã|�mg/cm2���
� ìg/cm

2) ���( d�Y�Ã{Â]���
Tanaka�ºy��Ä]��Â]�»�Êf�Âa�®Ë�ve�Ê���]]�Äf�£M�ÉZÅÄ���Z³¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y��ZÅ��Â³�y��{Ê���]��{�¯��
¾Ë�eÓZ]��9{�{�°¿���Â��|Ì·Âe�Ä¯�Émg/patch���
�{Â]���ºy��t���duZ�»cm2���
�����Y|/¬»�¾ËY�]Z/À]�{Â]

NIL���]�Ê���]�¾ËY��{�Ä¯Êf¿Z��]�»��f»�d�Y�Ã|��½ZÌ]�mg/cm2����
��ìg/cm
2)�����]d�Y�Ã{Â���

 
Anand ��Z]�Ã|���Z^�Y��Ä^Àa�Ä·Â¸³�®Ë�
����µÂ/¸v»��Y��/fÌ·�Ê/¸Ì» �¾¸ÌeY|Ì/�¯Y ����Ä/¯�Ä/�Ì¯�®/Ë��{�Y����Y��/a�������

�Â»{Y{��Y�«�{Â]�±��]�ÉZÅ� ��Y�| ]���d�Z��Z¼ed�¸£�¾Ë�eÓZ]�, ¾¸ÌeY|Ì�¯Y ���Y��/a�Ä¯�����Ê/���]��Á�
�{Â]�Ã{�°¿���Â��|Ì·Âeìg/ml������{Â]���

ÊËZn¿M��Y�0Y{Á|u��Â»��Y��a�Ä�Ì¯�®Ë��Y��iÂ»�t���Ä¯�cm2��
����Y|¬»�,d�YNIL�������/]�Ê/���]�¾/ËY��{�Ä/¯
Êf¿Z��]�»��f»��½ZÌ]�d�Y�Ã|�ìg/cm

2�����d�Y�Ã{Â]���

��Ë{Z¬»NIL��cZ ·Z�»�¾ËY��Y�Ä¸�Zu�ª]Z�»µÁ|m��{��o±����|�Z]�Ê»���

��

��

��

��



 

�� 

 

�o�µÁ|m������cZ ·Z�»�Ä�ËZ¬»Y�cY�iÊ��Â��¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �
NIL Ύϳ MIL 

(ìg/cm2)��
�ÃZ´f�{�
Ã{Z»� �Ê���]� �

�����Ê^¸«�ÉY�n»���@���>��
������­Â¸]PVC���@���>� 

�����ºy��ÉÁ��½Z¼�¿Za��Z³���@���> 

�����Ä^Àa�Ä·Â¸³���@��> 

�o±������������������¶»YÂ��[Zzf¿Y¾X¼�»Z¿��ÉY�]¾ÌÌ e��{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��

½Z¼Å���{�Ä¯��Â�¾ÌÌ e���Ë{Z¬»��YTI�ÉY�] ¾¸ÌeY|Ì�¯Y �¶»YÂ��,|��½ZÌ]¾X¼�»Z¿���{¾ÌÌ e�®Ë��Y �{Á|u
�Z¼e�¶¼ve�¶]Z« e�Ä^�Zv»�ÉY�]É{�§�¾Ì]�cÁZ¨�x�Za��{�Ê¿Z�¿Y�dÌ ¼m��{��\Ì¯�e�Ä]�­�v»�UF4��Á�

(UF5)��ÉY�]�ÁÃ{Y{�É��¯ZÅ�(UF6)�Ê»�Ã{Z¨f�Y|¿Â����

�o±�����������������[Zzf¿Y�É{�§�¾Ì]�cÁZ¨e��UF4���

��Zy�\Ì¯�e�®Ë�{ZnËY�ÉY�]�ÊeZ�Ô�YUF4��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�Ì¿���f�{��{���¾ËY�Ä¯�É{ÂmÁ�Z]�ÂÀe���{
Ê¿Z�¿Y�dÌ ¼m�Ä¯��Ä]dÌ�Z�u��Y�¦¸fz»�ÉZÅ�Z¼e�Z]��9{�����d�Y�Ã|��cZ^iY�Ê]Ây�Ä]�{Â��Ê»��nÀ»�¾Ì »

���m�»@��>�|ÌÀÌ^]� Y�� ��d�ÂÌa� �� Z»Ye�ÉY�]�cZ�Ô�Y�¾ËY�|ÌWZ�ÉY�]���§��ÌaUF4�|Àf�Ì¿�Ê§Z¯� ��¾ËY� Z]
Ê»���§�,{ÂmÁ�{Â�É{�§�¾Ì]�cÁZ¨e��{YÂ»�d�Z¯��Y�| ]�Ä¯�ÊeY�ÌiPe�ÉY�]½Á�f�����Âe¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ã|Ë{

Ê»|�Z]�¶«Y|u�|¿Â���Ê»��d�Y{��Z�f¿Y�½YÂe�d�Âa�Z]��Z¼e��{�{YÂ»�|�Z^¿�º·Z��d�Âa��³Y�ÂÀe��É�f�Ì]
�Äf�Y{|À�Z]���Y|¬»�,ÄnÌf¿��{��ÉY�] UF4�Ze�|��|ÅYÂy�Ã{Z¨f�Y�{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z« ÉY�] ¾¸ÌeY|Ì�¯Y 

Ã{Y{�Ä¯�Ê»Z´ÀÅ�cZ ·Z�»�ZË�d�Z¯��Y�­�v»�ÉZÅ�Z¼e�Ê»�¶�Zu�Ê�Zz»��Ë{Z¬»�Á�{Â��ªf�»�|¿Â�UF4�
Y�����cY�ÌiPe�cZ ·Z�»�Ä°Ì»Z´ÀÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�{�YÁ�Y��d�Âa��]Â��ªf�»�|ÀÀ¯|¿���

�o±�����������������{�ÉZÅ�cÁZ¨e�Ä¿Â³�½ÁÉY��

Ã{Y{�ÉY�]� ZÅ¾ÌÌ e���Zy�\Ì¯�e��Y|¬»�®ËUF5��ÉY�]¾¸ÌeY|Ì�¯Y���{{|Àf�Ì¿���f������§�,µZu�¾ËY� Z]
Ê»x�Za� Ä¯{Â�Ä¿Â³�ÉZÅÊ �Â»�cY�ÌiPe�ÉY�]��Zy�ÉZÅ�uZ� �Y�¶�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê¼¿�w��ÉY�]� Ä°¸]� |ÀÅ{

Ê»��«YÁ�ÊÀf�Z¯�{YÂ»|¿Â�����Y|¬»�,¾ËY�]ZÀ]���ÉY�]UF5�|��|ÅYÂy�Ã{Z¨f�Y���

�o±����������������cZ�Ô�Y�{Â^¼¯��
d§Z]�Ä]�d^�¿�dÌ�Z�u��{�¦¸fz»�ÉZÅY�cY�ie�vË°Ê��|Àf/�Å�cÁZ¨f»�Ê �Â»����,¾ËY�]Z/À]�Ê¸Ì/�¿Zfa���ÉY�/]

ÃZ´f�{�ÉZÅÃ|��½Á�f�����Âe¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d§Z]�Z]��Z¼e��{�{�Y{�{ÂmÁ�ZÅ�����/¤»�d/§Z]�µZ/j»�½YÂÀ��Ä]����Ä/¯
�cY�ÌiPe�Ä]�d^�¿�d�Y�¾°¼»¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�É�´Ë{�ÉZÅ�d§Z]�cZ ·Z�»��{�Ä¯�ÊËZÅZm¾ÌÌ e���{Á|/u��Z/¼e�

¶¼ve�¶]Z«��Z�u�|Àf�Å���f�{��{|�Z]��e���¶»Z��®Ë���{YÂ»�Ä¯�Ê¸Ì�¿Zfa�Ze�{Á��Ê»��Z¯�Ä]Ã|��½Á�f��
���Âe¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d§Z]�Z]�d�Y�¾°¼»{{�³�Ä^�Zv»�|À�Z]��Z¼e��{�É�e��Z�u�ÉZÅ� 



 

�� 

 

��Y|¬»NIL���{�m�»@���>���d�ÂÌa�d�Y�Ã|�¿�¾ÌÌ e���¶»Z��®Ë���{Â^¼¯�Ze�{Á��Ê»��Z¯�Ä]NIL���Ä^/�Zv»
{Â����

�{�Y|¿Zf�Y�Z]�ª]Z�»ISO 10993-17�,��®Ë�¹ÂÆ¨»Ê�Z�Y��{ ¾ÌÌ e���Y�®Ë��ÅTI ��ZË�{Á|u�Z¼e�Z«¶¼ve�¶]�
�\Ì¯�e�®Ë�ÉY�]���9{���Z¼Ì]����ZË���9{��Êf�Ë���d�Y�{ÂmÂ»���������Z/]�Ê /�Â»���Â/��cZ/ ·Z�»�Ä/¯�Ê¿Z/»���{

��Z¼eÊ»�¹Zn¿Y��Zz»�ZË�d�Âa�½{Y{��Y�«�Y�Ê�z�»��Y|¬»�,{Â� ¾¸ÌeY|Ì�¯Y Ê»�|¿Z¼]�Ê«Z]�ÃZ´f�{��{�|¿YÂe
{Â���Zz]��´Ë{�É�Y|¬»�Á����Â�u�ZÅ|ÀËM�§�¾ËY��Y�®Ë��Å��{|Ì�¯Y¾¸ÌeY���iY�|Ì·Âe�ÉY�]��f¼¯���Â���{¶v»�

Ê»�ÄnÌf¿�d§Z]�Ã|��É�Ì³�¥|Å{Â���Ã{Y{��{�ZÅ�9{��Êf�Ë��¾¸ÌeY|Ì/�¯Y����/mY�»�Z/]�ª]Z/�»�,@��>��,@���>��Á
@���>��,����d�ÂÌaf�Ì¿���f�{��{�Z»Y�,|À�Ä¯�|��|ÅYÂy�½M��]���§�������Y�9{��Ä]¶v»�¥|Å�Ã|/��É�Ì³�

Ê»|�����,ÄnÌf¿��{��Y�¶»Z��®Ë��Y|��|ÅYÂy�Ã{Z¨f������Ã�Z/]�{�ÊeÓYR/��ÉY�/]�Ze�9{�����¾/ËY��{�{Â/mÂ»�Êf/�Ë�
{Â��Ä^�Zv»�cZ ·Z�»����

�ZÆÀe�Äq��³YÉY�]����d�Z��Ê¸v»��{Ê»��Y�«{�Ì³Z»Y�,�������Z/]�Ä/¯�É{YÂ/»�ÉY�/]�Ê¸Ì/�¿Zfa�¾¸ÌeY|Ì/�¯Y��½Á�f/�������
Ã|�Á�|¿Y�{�Y{�{Âm���Y��f�Ì]�ÉY�]�Ze��d§Z]�Z]��Z¼e��{�d�Z�Z]�Äf�Y{��Y�«�ZÅ|À������Y�¶/»Z��®Ë����Ã{Z¨f/�Y

�¾Ë�e�¾ÌËZa��{�cY�ÌiPe�Z]��Z³�Z�Z¿�¶Ì�¿Zfa�Ze�Ã|��9{�ÉZÅ¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Z]��Z¼e��{�d§Z]�Ê¿ÓÂ��Êe|»�ÉY�]�ZÅ
{Â��Ã|Ë{���

��Ë{Z¬»UF4��,UF5��ÁUF6�Ã{�]��Z¯�Ä]��,Ê���]��Å��{�Ã|��Ã|��ÄnÌf¿MF�Á���Ë{Z¬»�Z]�ª]Z�»�{Á|u�Z¼e�
¶¼ve�¶]Z«�µÁ|m��{��o±����Ê»|�Z]���

��
�o�µÁ|m±����������Ã|��ÄnÌf¿�¶»YÂ���ÌÌ¤e�Á�Ê �«��Ì£�¶»YÂ��{��cZ ·Z�»Ê��Â��¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �

�Á�{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«�ZÅ�Ã{Y{�¾ËY��Y�¶�Zu��

TCL 
(ìg/cm

2)��

MF��UF6��UF5��UF4��NIL/MIL 
(ìg/cm

2)��
dÌ «Â»��Ê���]� �

�
����������������������d�Z¯���@���>��
�
� �� �� � � ��� Êf�Âa���@���>� 

�
�� �� � � � ��� Êf�Âa���@���> 

�
�� �� �� � � ��� Ê�Zz»���@��> 

��

d§Z]� Z]��Z¼e�ÊÀÌ·Z]�Ä�]Y��Ä]�ÄmÂe�Z]�Á�½Â³Z¿Â³�Ê���]��ZÆq�¾ËY��Y�¶�Zu��Ë{Z¬»��Z�Y��]� ZÅ���Á��Zz»
d�Z¯��,�{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«�¾ÌËZa��Y��eìg/cm

2�����ÉY�]|ÌWZe��Ê �Â»�cY�ÌiPe��Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�·Y�Ã|��LZ¬
d§Z]��{{Â]�|ÅYÂy�Ê§Z¯�¦¸fz»�ÉZÅ���

��

��



 

�� 

 

�o±������Ä^�Zv»{Á|u��Zn»��
��Zn»�|u�AL���Y|¬»�¾Ë�f³��] ¾¸ÌeY|Ì�¯Y ���Ä/nÌf¿��{�Ä/¯�Ã|��Ê¬¸e�µÂ^«�¶]Z«�Ä¯�d�Y��Z/¼e��Z/]��®/Ë 

Ê¸Ì»�|uYÁ��{�Á�,d�Y�Ã|»M�d�{�Ä]�Ê°��a�ÃZ´f�{d�Y�Ã|��½ZÌ]��Á���Å��{�¹�³���Ä]�Ê¿Z�M�Ä]��Zn»�{Á|u 

Á|uÊ»�¶Ë|^e�É{�§�ÊÅZ´f�{�{�cZ^�Zv»�¾ËY�Á�{Â��m�»�Z]�ª]Z�»@�>�|�Z]�Ê»���d�ÂÌa��AL���µÂ/�v»
TE��|Ì¨»�¶»Z��ÁBF�d�Y���

AL = TE × BF��

�|Ì¨»�¶»Z�BF��{�Ä¯�É{�YÂ»��Y�Êy�]��{��Z¼e���Zy�Ã{Z»�®Ëleachable���Ê/»��Y�/«������/v»�Ä/]�Z/Ë�{�/Ì³
�Ê°��a�ÃZ´f�{��Y�Ã{Z¨f�Y��Ë~aZ¿�[ZÀfmY��Â�]Á���]�Ê/»�Ê«Z]�½M�É����d/�Y�Ê^/�ZÀ»�¶/»Z��,|/¿Z»�����Y�Ã{Z¨f/�Y

�¶]Z«�dÌ¼ÅY�Êf»Ô��ÉY�]��Â�z»�Ê°��a�ÃZ´f�{�ÊÆmÂe{�Y{���ÊËZ/n¿M��Y�������Ã{Z¨f/�Y�Z/]�¶/¼��¾/ËY�Ä/¯��Y
ÃZ´f�{�ÉZÅ½Á�f���Ã|�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���nÀ��¶]Z«�Á�|À»{Â��ÉY�]f»Ô�Ê��d�Ì¿��½M�����ÃZ´f/�{�Ä/¯�½Z/Àq

�f»�Ê]ÁZÀe��Â¿��´Ë{�Z]�Ã|��½Á�f��{Z�d�Y��,BF���{��Ê»�ºÌ�Àe��ÃZ´f/�{��Y�Ê/y�]�ÉY�]��m�Ä]�,{Â���ÉZ/Å
��{�Ä¿Z³Y|m��Â��Ä]�Ä¯��Zy�k�d�ÂÌaÄf§�³��Y�«�hv]�{�Â»|¿Y��É|À]�Äf�{�Ä¼Å�ÉY�]�,¾ËY�]ZÀ]�ÉZ/Å���c|/»

�½Z»��Z¼e��Y|¬»�Z]��Zn»�|u�,�Z¼e��´»�d�Y��]Y�]�¶¼ve�¶]Z«���Ä/¯�½M��{���,�k�d/�ÂÌa��Ä/¿Â³�Ä/]���/´Ë{�ÉY
�¾ÌÌ e|�Z]�Ã|����

�o±��������ÃZ´f�{�ÉZÅ�dË{Á|v»�Ä^�Zv»��

�o±������������Ê¸¯�cZ�uÔ»��
��Y|¬»��j¯Y|u¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä¯�,ÉY�]�ÃZ´f�{��Y�Ê ¼mÅ�����Z/n»�|/u�µÂ/�v»�,d�Y�Ã|��½ZÌ]�Ê°��a�ÉZAL�

d�Y ��Zy�ÉZÅ�½Z»��c|»�µÂ���{��Á��¾Ë|Àq�d�Y�¾°¼»�ÃZ´f�{�®Ë�Á�Z¼e�{�Ì³��Y�«���
eÃÁ�³��{�ZÅ�Á��{Y| �� AL�� m (dev, cat )��
��
�o±������������Z¼e�ÃZ´f�{�Z]�{Á|v»ZÅ���

�ÃÁ�³��{�Z¼e��,{Á|v»{�Â»��Á��®Ë��Y��Ì]�d�Y�¾°¼»�ZÅ�ÃZ´f�{��|¿�Ì³�Y�«�Ã{Z¨f�Y���
Mg���=�d��×�mg/d��
��=�mdev, lmt��

��

�o±��������������Z¼e��ZÅ�ÃZ´f�{�Z]�Ê¿ÓÂ���

��

�ÃÁ�³��{�Z¼e��,Ê¿ÓÂ�»�Ê°��a�ÉZÅ�ÃZ´f�{�ÉY�]�d�Y�¾°¼���Ze���Á��|¿Â��Ã{Z¨f�Y����³YAL���ÃÁ�/³�ÉY�]
�Ä]�d�Y{�|ÅYÂy�Ê´f�]�ÃZ´f�{�|u�|�Z]�Ã|��¶�Zu�Ê¿ÓÂ����

Mg�����=�d���×�mg/d��
��=�mdev, prol��
��

�Ê¸ §�|u�,µZu�¾ËY�Z]mg/d���
����|u�,¾ËY�]ZÀ]�Á�d�Y�Ã|��{�³Ê¿ÓÂ���Ä]�{�Y{�Ê´f�]�ÃZ´f�{���
Mg����=�d���×�mg/d��
��=�mdev, prol��

��j¯Y|u�¾ËY��]�ÃÁÔ��9{�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�|ËZ^¿ mg��
�®Ë�Ã�Á{��Å��{��Ã�Á�{Â���f�Ì]���



 

�� 

 

�o±�������������ZÅ�ÃZ´f�{�Z]�Ê¼WY{��Z¼e��
�ÃÁ�³��{�Z¼e��,Ê¼WY{ÃZ´f�{�ÉY�]�d�Y�¾°¼»�Ê°��a�ÉZÅ����Ze������|¿�Ì³��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»��Á�����{
�Zm�¾ËY���³YAL��ÃÁ�³�ÉY�]Y{�Ê¼W�¶�Zu�Ä]�d�Y{�|ÅYÂy�Ê´f�]�ÃZ´f�{�|u�,|�Z]�Ã|����

mg��
��=�d������×�mg/d���
��=�mdev, prol��
��

�Ê¸ §�|u�,µZu�¾ËY�Z]�
���Á���{�¹�³�Ê¸Ì»�Ä]�{�Y{�Ê´f�]�ÃZ´f�{�Ê¼WY{�|u�,¾ËY�]ZÀ]�Á�d�Y�Ã|��{�³���
g��
��=�d������×�mg/d��
��=�mdev, perm��

��
��j¯Y|u�¾ËY��]�ÃÁÔ��9{�Ì�¯Y¾¸ÌeY|��Y�|ËZ^¿ ���Ê¸Ì»�¹�³¾Ì·ÁY��{Ê��,�����ZË��Á���Ê¸Ì»��¹�/³��Ã�Á{��/Å��{

®Ë��Ã�Á�{Â���f�Ì]����
��

�o±�������������¶¼ve�¶]Z«��Z¼e��Y|¬»��Z�Y��]��Z¼e�|u��
ÃZ´f�{��Z¼e�t���ÉY�]�|u�®Ë��Y|¬»��Z�Y��]�,ZÅ�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«�{�Y{�{ÂmÁ���Ê»�m|u�Ä^�Zv»�µÂ»�§

��Z�Y��]�{Á|u�Z¼e�«¶¼ve�¶]Z��d�Y�s���¾ËY�Ä]���
��

mdev, BSC = TCL × A��

Ä¯�ÊËZm����
mdev, BSC� ���j¯Y|u�ÊÀ Ë�ÃZ´f�{�¹�m�9{�Ê¸Ì»�|uYÁ��{��Z¼Ì]¹�³-��

TCL� �� ��|u�Z¼e���{�¶¼ve�¶]Z«Êf¿Z���Å��{�¹�³�Ê¸Ì»�]�»��f»-��
A� �� �Êf¿Z���{�½|]�Z]�Ê°��a�ÃZ´f�{��Z¼e�t���duZ�»�]�»��f»���
��

ÃZ´f�{�ÉY�]�,¾ËY�]ZÀ]ÅÊ�z��ÉZ�Z]�|ËZ]��]�»��f»�Êf¿Z��Ä]�Ê^Ë�¬e�t���,�{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«���µ{Z/ »
�Z]ìg/cm

2�� |��]�ÃZ´f�{�|u�Ä]�Ze�{Â��[�����
��

µZj»����
½|]�Z]�ÃZ´f�{�Ê�Z¼e�t���duZ�»��cm ²������

mg���=�cm2����×�ìg/cm
2���=�mdev, BSC��

� �
��

� �
� �

 



 

�� 

 

d�ÂÌa�s��
�ÊeZ�Ô�Y��� �

�¬f�YÉY�]��Zn»�{Á|u��Y�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�  

 
 

s�±��������cZÌ¸¯���
Ã{Y{ÅZ�Ä]��Â]�»�É�{Zu�dÌ¼��Á�9{���°»�Ê»�½Z�¿Ä¯�|Å{�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY��Ê¿Z�M�Ä]�ªË����Y��½Z/Å{�,d�Âa
�Á��Ì¿��YÃY�ÉZÅ�Ê¯Y�Ây��Ì£�Ê»�ªË��e�|À¿Z»�{�YÁ�|¿YÂe{Â��½Ây��{�³���Ê���]��Âf»��9{��Ã|À�¯���(LD�

�Á��»�cY�iY��Ã|�¿�Ã|ÅZ�»�NOAEL���Ì¿�Ä¯�d�Y�½M��Y�Ê¯Zu��¾Ë�|Ë�¸¯�ÊWZ¿YÂe��¾¸Ì/eY���Ê¿Z/»��¶/�YÂ§��{
,�Zy��Z¼e�{Á|v»Ê¿ÓÂ��,�Ê¼WY{�Á��Á��Z]��Z¼e�ÉZÅÁ�Ê¿ZÅ{�Ê¬Ë��e��|Àf/�Å�Ä�ËZ¬»�¶]Z«�����Z/�Y��/] 

Ã{Y{¶�Zu�ÉZÅ��Y�cZ ·Z�»¾»�»�dÌ»Â¼�»�,{Zu�Á�Ê¼¿���¿�Ä]|�����»Â¼/�»�c�|/«�dÌ�¾Ë�|/Ë�¸¯���Z/]�¾¸Ì/eY
¼e�½Z»��c|»��ËY�§Y�f�Ì]�Ê¸Ìy��Z�{Â���Ä¯�Ê¿Z»��»Â¼�»�dÌ�Zy�dÌ¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�Â���ÉY�]��Ê/�Zy

,|�Z^¿�ÄmÂe�¶]Z«�½Y|Àq��¾ËY�cY�ÌiPe�Á�ÃÂv¿�Z]�½Z»��c|»�Z¼e��ÌÌ¤e�Ê»�|/À¯�����Z/n»�{Á|/u��9{����{�Ä/¿Y�Á�
�À¯YÁÊ»�ÄnÌf¿�Ê¸¯�cY|ÅZ�»�¾ËY�[Ze�Z]��Y�Ä¯�ÊËZÅhv]�¶]Z«�|¿Â��Ê»|À�Z]���{�YÂ»��{�Z¼e��/��Á�Ê¿ÓÂ
�,ºWY{dË{Á|v»�{ÂmÂ»�ÉZÅ��ËY�ËÁ��{������¾ËY�{�Y|¿Zf�Yd�Y�Ã|»M������Ë{Z/¬»�Ä/¯�|/Àq��/Å�,TI���Á�¶/�Zu

�dË{Á|v»¶ËZ�Á��Â]�»�Ä]�Ã�Z]�¾ËY��{�Ê]ZË��Y,��Y���eÓZ]�sÂ����{ZÆÀ/�ÌaÃ{Y{�|/¿Y�������{�{Â/mÂ»�{Á|/u��/¨u
zË�ZeÄr���µZ��{�Y|¿Zf�Y�{�]�Z¯�½Z»���Y�ÊÀÌ·Z]����,��¶Ì·{�Ä]°¸¼�{��ª§Â»��½Z³|ÀÀ¯|Ì·Âe�{���É�Z³�Z/���Z/]

d�Y�{Á|u�¾ËY��d�Y��¯}�½ZËZ��Ä¯����Zu�µZu��{¶ËÓ{��É|/Ì·Âe�ZË�ÊÀÌ·Z]������{Á|/u��ËY�/§Y�ÉY�/]�Ê/¼°v»
�ÉY�]�{ÂmÂ»�Z¼e�Ã|��Ã{Y{�s���Ê]ZË��Y���Âe�Ä¯�ÊuÂ���Ä]�Ê¼WY{�Á�Ê¿ÓÂ��,d�Y�{�Y|¿�{ÂmÁ����

��
s�±������Ä»|¬»���
�ÉY�]�Ã|¿Z¼Ì«Z]�{Á|u�Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�¾��{¶ËZ�Á�Ê°��a���¾/ËY��{�{ÂmÂ»�d/�ÂÌa������Ä/¯�Ê/�Á���Y�Ã{Z¨f/�Y�Z/]

�ª]Z�»�|À]���{�Y|¿Zf�Y2002��ISO10993-17��Ã|��É�Ë��s��,��ÉY�]É�Y�«�]�ve�¶]Z«���Ë~a�®Ë¶¼�(TI)�

|¿Y�Ã|���Y�«�]��dË{Á|v»�¾ËY���ÉY�/]�Z/Å�¾Ë�|/Ë�¸¯��¾¸Ì/eY���{�¶ËZ/�Á��Ê°/��a,��Y��Z/�Y�]������Y�É�ZÌ/�]�Ê]Z/Ë
�cZ��Y�³|¿Y�Ã|��{ZnËY�[Âf°»���|À]�ª]Z�»��,s�d�ÂÌa�ÉZÅ�Ã{Y{�dÌ»Â¼�»��,{Zu�ÉZÅ�Ã{Y{��ÌiZe��]��¹Y|/¿Y�

ÉZÅ��Á�¥|ÅdÌ»Â¼�»�ÉZÅ�Ã{Y{�Ê¿YÂÌu�¾»�»,��¾Ë�e�\�ZÀ»�ZÅ�Ã{Y{�ÉY�]¾ÌÌ e�Ê»�Ê¬¸e�{Á|u|¿Â�� ��
s�±�����ZÅ��Á����
s�±���������Ê¸¯�Ê���]� �
Á��{�°Ë�s���Ã{Y{Ã|����{�{�Y|¿Zf�YISO 10993-17�,��{�¾ÌÌ e���Ë{Z¬»TI��ÉY�/] �¾Ë�|/Ë�¸¯��¾¸Ì/eY,���d/Æm�

�Z¼e���{¦¸fz»�½Z»��c|»,�f§�³��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»d�Y�Ä���
¼Ì]�{�Y{�½Z°»Y�½Y�Z�¾Ë�|Ë�¸¯�Z]¾¸ÌeY���Y�Ã|��{Y�M¶ËZ�Á�Ê°��a���Ê¼WY{�ZË�Ê¿ÓÂ��,{Á|v»�c�Â��Ä]��Z/¼e�

|¿Â���ÄnÌf¿��{,�\Ì¯�e�¾ËY�ÉY�]�{Â]�¹�Ó���{Á|u¿Z³Y|mÄ��Ä]��Â]�»�ÉY��Ë{Z¬»TI��Ê¿ÓÂ/�����µZ/¼�Y�,Ê/¼WY{Á
{Â����½Y�Z¼Ì]�Äq�³YÊ¬Ë��e�ÉZÅ��Á��ªË����Y�ÓÂ¼ »���{�cZ»Y|«YÀÌ·Z]�Ê�Z¼e�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY���|/¿�Y{��Y�«



 

�� 

 

�Z»YY�cZ�Ô��dÌ¼���Ë{Z¬»�ÉY�]�Ê¼¯��ZÌ�]TI��{��¾ËY�Á��{�Y{�{ÂmÁ��¶]Z¬»��{,�cZ�Ô�Y���ZÌ/�]��Ã�Z/]�{�É
Y�cY�i¾Ë�|Ë�¸¯�eY¾¸Ì����f�{��{�ÊÅZ´�ËZ»�M�cZ¿YÂÌu��{d�Y�����
��
s�±�����������Ì�»�Ä]��Ì�»�Ê]ZË�½Á�]�9{��

Ã{Y{�ÉZÅ�É{Á|v»��Z¼e�Y½Y�Z¼Ì]��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�Z]��YÃY�����Ê/�¨Àe�ÉY�/n»�{�Y{�{Â/mÁ����Z/¼e��¾Ë�|/Ë�¸¯�
¾¸ÌeY�h�Z]�µÂ�u��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y��¸¯�µÂ°·Â»�®Ë�½{Â¼¿�Ä§Z�Y�Z]Ê»{Â���Á�\^��Ä]�¾ËY�]ZÀ]

Ê�Ìv»�d�Ë��¶»YÂ�,��µZ¼fuY�¾ËY�Z¼e�{�Y{�{ÂmÁ����Ì�»�Ä]��Ì�»�Ê]ZË�½Á�]�{{�ÁM�]��Y�Ê�z]��,���®/�Ë�
|�Z]�Ê¼¿�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ÉY�]���

��
s�±���������Ê]ZË��Y��Á�®�Ë��¿Z�����Ì£Ê� �

��Ë{Z¬»TI�Y�ÉY�]¿Z�����Ì£�cY�i�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�Ê�ºÌ�¬e�Z]Á��Äf�]YÁ��Ë{Z¬»NOAEL��ZËLOAEL���d/�|]
�Ã|»M�cZ ·Z�»��Y,Ê¿Y�v]��Y���Ä^/�Zv»�ÉY�]�Ê �«��Ì£�¶»YÂ��cÁZ/¨e����Ä/]�x/�Za��{�¾¸ÌeY|Ì/�¯Y���d/Ì ¼m��{
Ê¿Z�¿Y,�ÁÂ³Ä¿�ÃÂ¬·Z]�ÉZÅ�cÁZ¨f»½YÂe��{�(UF2),��Á�ZÅ�Ã{Y{�É��¯�UF3���|¿Y�Ã|»M�d�|]�����

�{�Y|¿Zf�YISO 10993-17�Ä]���Y�Ã{Z¨f�Y��ÉY�/]���f/�{��{�Ê¼¸��ÉZÅ�Ã{Y{������cZ/ ·Z�»�¾Ì/ »�Z/¿�ÉZ/Å�Âf¯Z§
{�Y{�|Ì¯Ze�dÌ»Â¼�»�É|Ì¸¯���Ä]�x�Za��ÂÀe¾Ë�|Ë�¸¯�dÌ ¼m��{�¾¸ÌeY�����Ê»Z/¼e��{�½M�½YÂ/e�Á�Ê¿Z/�¿Y�ÉZ/Å

��Ë{Z¬»�¾ÌÌ e�dÆm�\Ìe�e�Ä]�ZÅ�Ä¿Â³UF1��ÁUF2��Äf§�³��Z¯�Ä]Ê»{Â����
 

s�±���������Ê]ZË��Y��Á�®�Ë��¿Z���Ê�� �
�cZ¿YÂÌu�ÉÁ���]�Ä¯�ÊËZÅ��ËZ»�M��{�Ä¿Â³�pÌÅ�Ã|��¹Zn¿YZfa¿Ê¸Ì���Y�|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY��|Ì·Âe�ÉY�]½Z����

bioassays�d�Y�Äf�Y|¿�½Z����¶»YÂ��½YÂÀ��Ä]�ÁÊ¿Z�¿Y�ÉY�ZË�Êe�Z�¿�ÉZÅ{ZÆ¿���Âe�½Z»�Z�Ê»Â¼��ÉZÅ�
Äf§�³� ��¿�{Ã|�¿�d�Y� �½Y�Ì»�TI�½Z�����Z�Y� �]�ÊËY�|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY�Ê]ZË��Y�¾ËY� �Y�Ê�z]�½YÂÀ�� Ä]

�Zv»d�Y�Ã|�¿�Ä^���
��
 s�±��������Y�Äf§�³���¿��{�cY�i¿�Ë{Z¬»�µÂ�u��{�Ã|��TI�ÉY�]�¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY� �

�Ä¯�d�Y��¯}�Ä]�¹�Ó��Ë{Z¬»TI�ÉY�] |Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY �]��Z�Y�¿Z�����Ì£�cY�iYÊ�,�ZÆÀe�Ä¿0Z»Á�·��Y�cY�iY  

� ÊÀ¼ËY»�À¯YÁ� |À¿Z� ÉZÅ� {ZË{�YÁ� dÌ�Z�u�®Ìf¯ÔÌ§Z¿M� ­Â��� ,Ê¼¿� d�§Zv»|À¯,�� Ä°¸]�§Zv»� ZÆ¿M�Ê
É�Á����ÉY�]½Âr¼Å�ÊeY�iY��Ì·Â¼Å Ê¼¿��Ì¿|À�Z]���d�Y�¾°¼»��Á�´Ë{�ÉZÅÉ��ÉY�]d�Z¨u���{�½Y�Z¼Ì]��Y
eY�iY��]Y�]Ê �Ä¯�Ä]�Z¼e�]Z�|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY|�Z]�¹�Ó�|Àf�Å�Äf�]YÁ���

��
��
��
��

                                                 
1 ���� Anaphylaxis 



 

�� 

 

s�±������Ë{Z¬» TI�ÄËZa��]ËY��½Z�����Ì£Ê�¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY 

s�±��������f¿YcZ ·Z�»�[Zz�Ê¿Y�v]  
�s±��±���������Ã|��{Á|v»�|u�Z¼e  

�Zn»�|u�AL���{Á|v»�|u�ÉY�]���Z/¼e�Ã|/���¾Ë�|/Ë�¸¯��¾¸Ì/eY�������Y��/f¼¯�½Z/»��c|/»�ÉY�/]����d�Z/�,�������
Ê¸Ì»��Á���{�¹�³d�Y��Ã{Y{��Z�Y��]�|u�¾ËY�ªË��e�Ê���]�®Ë��Y�Ã|��É�ÁM��¼m�ÉZÅ�{Zu�Ê«Z¨��¶yY{�Ä]
�Â»�c|»�Ä]�ÊËY�v��ÉZÅ����½Y�Ì»�Ä]��Á��
���Ê¸Ì»���¹�³Â/¸Ì¯��{�¹�/³�¾Ë�|/Ë�¸¯��¾¸Ì/eY������/iY�½YÂ/À��Ä/]

NOAEL���m�»�@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��d�Y���¾ËY��9{��t���ºÅ{�®Ë��Y�9{��Ê���]��{¸^«Ê��½Z¼ÅÃÁ�³�
�Ä¯�|»M�d�|]�Y|¬»��LD��½M����Ê¸Ì»{Â]�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³����/m�»�@���>���|/ÌÀÌ^]�Y����d/�ÂÌa������lËZ/f¿

Z�»�{Zu�dÌ¼��Ä]���LD���Y��¨¿�|Àq���Âe�¾Ì¬¬v»�Z]�Ä¿Â³�¾Ë|Àq��{�Á���ËÂne�ÉZ/Å�����Y�/³�½Â³Z/¿Â³
|��d�Y�Ã��»Y�m�@���>�,@���>�,@���>�,@���>�,@���>�,@���>,�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�,����cZ/�Ô�Y�Ä/q��/³Y�

�dÌ»Â¼�»¶»Z��Ä¯�{Zu�¾Ì´¿ZÌ»�Ã{Â]�{ÂmÂ»�,|Àf�Å�Ã|À�¯�ÉZÅ�9{�ÉY�]�Ê·Á�Ê]ZË��Y�¾ËY��|/¿{Â^¿�\�ZÀ»��
�cZ�Ô�Y���LD�µÁ|m��{��s±���Y�Ã|���¯}�Ä�Ôy��Â�]d�����

�Z]ÊÀÌ]�µÁ|m��{�ZÅ�Ã{Y{ �s��� Ä¯�|Å{�Ê»�½Z�¿��dÌ¼�|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY��ÉY�]�Z¼e�{Á|v»,����/f¼¯�ÊÀ Ë
��Y���d�Z�,���Á���Y���¿�¥���Z¼e��{�0Zf^�¿�Á�½Z�°Ë�0Z^Ë�¬e�,�Ä¼ÅÄ¿Â³d�Y�Ä]Z�»�ZÅ����

{�Ä¯�Zm�½M��Y�s�µÁ|m�������Ë{Z¬»���LD�Ä¿�,Ã|���° À»��Ë{Z¬»�NOAEL�ZË�LOAEL����Y|/¬»�¾ËY�]ZÀ]�,
��iY�½YÂÀ��Ä]�Ã|��¾ÌÌ eNOAEL��m�»��{�Ä¯�,@���>�d�Y�Ã|��¾ÌÌ e�¶^«�|À¿Z»�,Ã|��ÄWY�Y���d�ÂÌa����{

Ê���]�¾ËY,��9{�mg/kg/d��
�����Âe¾Ì¬¬v»�[Zzf¿Y���Y|¬»��Y�ºÅ{�®Ë�Ze�|���LD ���{u�Ê���]��Ä/Ì·ÁY�{Z
{Á���Z°]���Ê���]�¾»�»�{�YÂ»��Y|¬»�Á�{Â]�ª§Â»��iY�Ê]�t���®Ë�{ZnËY��{mg/kg/d��
�����ÃY�/¼Å�Ä/]�ZnÀËY��{

�ÉZÅ{Â¼ÀÅ��{�Y|¿Zf�YISO10993-17��d§�³��Y�«�Ã{Z¨f�Y{�Â»��Zn»�|u�ZeAL)����ÉY�]�|/Ë�¸¯�¾Ë��¾¸Ì/eY���Z/]
�Á�dÌ �«�¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§��Y�Ã{Z¨f�Y�ÌÌ¤e�§�,\�ZÀ»�É|À]�µÂ»�{Â����

mg/kg/d��
��NOAEL =���
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
��

��

 
��

��

��



 

�� 

 

�s�µÁ|m�����¾Ì´¿ZÌ»�9{�ÉZÅÃ|À�¯�����LD����Zn»�Ã|��{Á|v»�|u�ÉY�]�Z¼e�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY 

�ËZ��LD50�ZÅ� �
mg/kg��

LD50�Êf�Âa�Ë�� �
mg/kg� �

Ê«Z¨��¶yY{��
LD50��

mg/kg��

LD50���{�{ÂmÂ»
±�ÅZÌ���
mg/kg� �

LD50�Ê¿ZÅ{� �
mg/kg� �

��
��
��
��
��
d�Âa��
�Â³�y���
����

É|ÀÅ�Är¯Ây������

��
��
��
��

ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������

�Â³�y�������
�Â»�������
�Â»�������

ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������

�Â³�y������
�Â³�y���
����

É|ÀÅ�Är¯Ây������
É|ÀÅ�Är¯Ây���
����
�Â³�y������
�Â»�������
�Â»���
����
�Â»�������
�Â»�������

��
��
��
��

ÊËY�v���Â»������
�Â³�y������

ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»�������
ÊËY�v���Â»�������

�Â»�������

ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»������

�Â³�y������
ÊËY�v���Â»������
ÊËY�v���Â»���
�����
ÊËY�v���Â»������

�Â»������
�Â»���
����
�Â»������
�Â»������

É|ÀÅ�Är¯Ây�������
�Â»�������
�Â»�������

 
 
 

dÌ �«�¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§�(UF)�ZÅ���
������UF1��eZ¨Á�������É{�§�¾Ì]�c� ��������������������������
�����UF2��e¾Ì]�cÁZ¨�Ä¿Â³ÉY� �� ��������������������������
������UF3��Ã{Y{�É��¯������������������ZÅ��� ������������������
 

��§��Ìa��Y|¬»��UF1 = �ÉY�]��É{�§�¾Ì]�cÁZ¨e½Z�¿Y�½ZÌ»��{ZÅ���½Y�/Ì»��Y��Y|/¬»�¾ËY�Ä¯�Ê¿Z»���Y�Á�d�
Z]�,|��¶�Zu�cZ¿YÂÌu��{���Âf»�Æ]Z�»��ÂÀe�Ä¯�¾ËY���§Ê�½Z�¿Y�½ZÌ»��{ZÅ��{�Â»�,{�Y{�{ÂmÁ�Ã{Z¨f�Y��Y�«

d§�³�� 

UF2 =1�,�ÉY�]�¾Ì]�cÁZ¨eÄ¿Â³�mY�»��Z�Y��]�ÉY�@��>��Á@��>�{�Â»���d�ÂÌa�½Z�¿�Ä¯�d§�³�Y�«�Ã{Z¨f�Y�
�Ê///»///Å{|�d///�¸£ÉZ///Å��º///¯|///Ë�¸¯�¾Ë�¾¸Ì///eY�����½ÂÌeZ///eÂ¸³�\///Ì¯�e��///�Âe�|///^¯��{�Z///]���������������������������������������������������������

S � carboxymethlyglutathione|¿Y�Ã|��ÊËY{��º��,�� 

�dÌ»Â¼//�»��//§{Ê¿Z//»��Z//e�Ä//¯Ê§Z//¯�d//�¸£��{�Y{�{Â//mÁ�½ÂÌeZ//eÂ¸³�Z//Æ»�Ê//»{Â//����{��Z//¼e���f//�Ì]���������
|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeYd�¸£�,|��|ÅYÂy�Ê»Â¼��dÌ¼��®Ë�Ä]��nÀ»�Ä¯�|��]��¨��Ä]�d�Y�¾°¼»�½ÂÌeZeÂ¸³�ÉZÅ��



 

�� 

 

½Z�¿Y�Á�cZ¿YÂÌu�Ä¯�Zn¿M��Y�ZÅ�¹�Ì¿Z°»º�ÊËY{���d�¸£�Á�|¿�Y{�ÊÆ]Z�»mg/kg/d���
����®/Ë��{NOAEL���{
��Y|¬»�¾ËY�]ZÀ]�,Ã|��Äf§�³���¿UF2���ÉÁ���]�Êf��{�Ä]���|���ºÌ�Àe���

 �Y��Y|¬»�®Ë�� UF3 = ��d�Y�Á�Ä�]Y��Ä]�ÄmÂe�Z]�Ä¯c|��Ã{Y{ d�Y�\�ZÀ»���
��

�¦·Y���ÌÌ¤e�\Ë���(MF)���
 ��� MF = UF1 × UF2 × UF3  ��

������˺˹� =˺×˺×�˺˹�=�MF��
������mg/kg/d���
��� ���mg/kg/d/��
�� � TI ZË�MF�
�NOAEL�� TI 

 

[���É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§(UTF) ���
 ��� ���UTF� �CEF���Ê´f�ÂÌa��Âf¯Z§¼e�Z��×�PEF���Ê^�¿��Âf¯Z§�Z¼e���

�������
��CEF =  

�����������PEF =  

�������×��
��=�UTF���
 

�_���Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����
������TE= TI × BW ×UTF 

�����mg/d���=��
�×�kg����×�mg/kg/d���
�         TE= 

 
 �c����Zn»�|u(AL)���

����d�Y�d ¨À»��Âf¯Z§�®Ë��Y�Ã{Z¨f�Y�¶»Z���Á��¾ËY��BF����{�Y|¿Zf/�Y�Z]�ª]Z�»�Ä¯�,ISO 10993-17����/]
�{�Â»�Ä]�{�Â»��Z�Y�¹Zn¿Yd�Y�Ã|���Ê]ZÌf�{�{�Â»�¾ËY��{��Ä]TE�ÉY�] |Ë�¸¯�¾Ë��¾¸Ì/eY ����Ä/]�Á�d/�Y��/�Ì»

¶Ì·{�¾Ì¼Å�ÉY�]�BF���Y|¬»��d�Y�Ã|����§���c�Â��Ä]��Zn»|u�Ä^�Zv»�Ë���d�Y���
��

��������Zn»�|u �TE × BF 

�����mg���=��×���=�AL�]��Y��f¼¯�Ê¿Z»���{�ÊÅ{Âe�a�Z����
������Ä]�ÄmÂe�Z]�|u�¾ËY�NOAEL��dÌ»Â¼�»�cZ�Ô�Y��Y�¶�Zu�ÉZÅ{Zu���Z�Y��]NOAEL��º¯mg/kg/d�
�
��½�Á�Ä]�µZ�³��]�{�§�®Ë�ÉY�]�,����¹�³Â¸Ì¯d�Y�Ã|��Äf§�Ë~a���°»�ÉZÅ�ËÂne��{���
��

��

s�±��±���������|u�Z¼e��Ê¿ÓÂ�  

�|u�Z¼e��ÉY�]����Ze�d�Z�����Á�,��
��Ê¸Ì»��Á���{�¹�³��Y|¬»��Y�Á�d�Y��Ê¸Ì»��Á���{�¹�³��Á��®Ë��{
ZË���Ê¸Ì»�¹�³�Ã�Á{�®Ë��{���Ê¼¿��f�Ì]�Ã�Á�{Â������Á� × �
��Ê¸Ì»¹�³�,��Z�Y��]�|u�¾ËY�Ã{Y{�ÉZÅ

�{Zu�dÌ»Â¼�»�ÁÊfÌ�¿�ÂeY�e�d�Y�Ä¿Â³�¾Ë|Àq��{�¶�Zu����Y�É�ZÌ�]���Âe�cZ�Ô�Y�¾ËY¾Ì¬¬v»����Y�³



 

�� 

 

Ã|�¿Y�|��mY�»�@�>,�@��>,�@��>,�@��>,�@��>,�@��>,�@���>,�@���>,�@���>Á@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�����{
�9{��c|»�Ä]�Ä¯�Ê¬Ë��e� Á�Ê¿ZÅ{��Á��Ä]� ��°»����� ,d�Y�Ã|Ì»Zn¿Y�µÂ�]� �Á�|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY��YÂ¿Y��cY�iY

{Â]��Ì¿�±�»�¶»Z��Ä¯�{�¯�|Ì·Âe�Y���Z³�Z�Z¿���Z]�ÃY�¼Å�{Âe�Ê^�¿��ËY�§Y�Ã,Êf§Z]�{Â^¯�|^¯�Ã|��Ä°·�Ä°·,�
�Ã|£��{�É�Ë�¿ÂyµZ¿�{M,��É�Ë�¿Ây�Ì§ÂbÌÅ�Ã|£,��É�Ë�¿Ây�É�Zn»,Ê��YÂ³�Ä·Â·�[ZÆf·Y�\¸«�Ä¸��,�É�Z¯�a�
�cY�ÌÌ¤e�Á�|ÌWÁ�ÌeÊ¿Ây�a��d�Y�Ã{Â]�Ê���]�®Ë��{�ÉÂË����,¾ËY��]�ÃÁÔ��|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY�h�Z]�,�½�Á��ÅZ¯

��{�Ã{Âe��ËY�§Y�,|���É|À¯ÁM�,�¤»ÄË��,ÄÌ¸¯�,µZ¿�{�Ä�Ì]�,|ÌWÁ�Ìe�Ã{Âe�Áºy��Á�®qÂ¯�ÉZÅÉÂ�Ì]�ÉZÅ,�
¡Y�¨f�Y��ÅZ¯�Á�¾Ì]Â¸³Â¼Å,��¼ne�dË�¯ÂeZ¼Å�Á�Ê·Â¸�,�duY�m�|^¯É, É�Ë�¿ÂyÉZÅ Ä�¬¿�ÉY�Á��ËY�§Y
� µÂ¸�YÂzf�Y� �¤»½�� �{� �ÌÌ¤e�h�Z]� Á� Ã|�µÂ^¸³½Ây� |Ì¨�� ÉZÅ�dÌ�Â¨À·��ËY�§Y� ÁÊ»� ZÅ{Â�� ��ÄÀ»Y{

Z¬»�cY�ÌÌ¤e��Ë{�9{���Y�Z^Ë�¬emg/kg/d��
���Zemg/kg/d���d�Y�Ã{Â]��f�Ì]�ZË���ZÆÀe�É�Á�Z]�cZ ·Z�»cZ ·Z�»�
��Â�y��{ÊËZ�ZÀ���«Z¿�¾ÌÀm�Ä¬¸z·Y¶»Z��Y��½M��{�Ä¯�|¿{Â]ZÅ�|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY��{�½Z»���{�¦¸fz»�ÉZÅ

Ê´¸»Zu�Ã�Á{�µÂ���ËÂne�Ê»|����,cZ ·Z�»�¾ËY��{|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY�dÌ»Â¼�»�\^��Á�¾ÌÀm�,�{Z» �®Ë��{
�ËY�§Y� ,Ä ·Z�»�ÊÀÌÀm�É�ZnÀÅZ¿�|����iY�¾ËY��ÌyY� ZÆÀe� ,�{��Â»�½Y|¿��§Ê�|��Ã|ÅZ�»��Ä¯�9{�|Ë�¸¯�¾Ë�

¾¸ÌeY�½M�±�ÅZÌ��Ä]�Ã|��Ã{Y{��]Y�]�mg/kg/d������ÊÀ Ë�9{��{Á|u�Ä]��Â]�»�9{Ã|À�¯�ZÌ�]�ÉZÅ����m�»
@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��d�Y�Ã{Â]��^»�Ä¯�ÊeZ�Ô�Y�Ä^�Zv»�ÉZÀ�|u�Z¼e�Ê¿ÓÂ��d�Y�µÁ|m�{��s������

�c�Â��Ä]|¿Y�Ã|��¯}�Ä�Ôy���
 

�s�µÁ|m�������{�Äf§��Z°]�cZ�Ô�YÉ�Y�«�]��|u�Z¼e��ÉY�]�Ê¿ÓÂ�¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯��  

NOAEL�Ê¬Ë��e 

Mg/kg/d 

��m�»�� �

NOAEL�Ê¿ZÅ{� �
Mg/kg/d 

��m�»�� �

Ê���]��Â¿� �

�
���Y�d^�¿�Ä]�Ä¯�
����ºÌ�¬e�Äf¨Å��{��Z]�Ä�Ã|��
��m�»�@���>,���d�ÂÌa�|ÌÀÌ^]�Y����

����
��m�»�@���>���d�ÂÌa�|ÌÀÌ^]�Y����

{Zu��

���
��m�»�@��>���d�ÂÌa�|ÌÀÌ^]�Y����

����
��m�»�@��>���d�ÂÌa�|ÌÀÌ^]�Y����

É�Á�Z]��

 

Ê»�½Z�¿�cZ�Ô�Y�¾ËY�ÊÀÌ]�Z]Ä¯�|Å{NOAEL ��ÉZÅ|Ë�¸¯�¾Ë�½Z»��ÉY�]�¾¸ÌeY�ÉZÅ�Z¼e��ÊÀ Ë�,Ê¿ÓÂ���
�Ze���¥���,�Á���,�Z¼e��Á���Y���¿¹Y|¿Y���|Àf/�Å�Ä/�ËZ¬»�¶/]Z«�,É�Á�Z]Z¿�cY�iY�Á�¥|Å�ÉZÅ�����d/�Y�¾/°¼»

Z]�Ê»Â¼��dÌ»Â¼�»�Ä]�cZ¿YÂÌu��¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY��Ä]�d^�¿½M�ÊËZ¿YÂe�ZÅ�����|/Ì·Âe��Z³�Z/�Z¿�cY�/ÌÌ¤e�{Z/nËY��{
¸j»Ê��Z�u|À�Z]��e���®Ë�Ä ·Z�»{Zu�c�Â���Äf§�³����¿Y�Â/·��/�Âe����/m�»�����,���Y����d/�ÂÌa�|/ÌÀÌ^]��

�Ã{Y{�½Z�¿�d�Y�Ã|��Ä¯�9{��Ê§��»�
��Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³���9{��ºÅ{�®Ë�Ä¯���LD�{���ZÆ¿M�Ê¸�Y�Ê���]
�����Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³��d�Y�Ã|��Ä^�Zv»�,Ã{Â]��Ê»��Z°�M�Ê���]�¾ËY�Ä¯�|À¯�
��Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³�
�Y��¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY��ÉY�/]����Á����Ä/f¨Å��{���c|/»�Ä/]�����Á�»��Y��Ä^/�Zv��®/ËNOAEL�����Ê/¬Ë��e��ËÂ/ne��{

mg/kg/d��
�d�{�Ä]�d�Y�Ã|»M��¾ËY��9{��Â»��{������Z/n»�|/u�Ä^/�Zv»��Z/�Y�½YÂÀ��Ä]�ÊËY�v��ÉZÅ��ÉY�/]
�Z¼e�Ê¿ÓÂ���s���Ä]�Ë���d§�³��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»���



 

�� 

 

mg/kg/d��
��=��/d �d�� mg/kg/d ×�
��NOAEL =��
��

�dÌ �«�¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§(UF)�ZÅ����
������UF1��e¨cÁZ�¾Ì]�É{�§� ����������������������������������������
������UF2��e¾Ì]�cÁZ¨�Ä¿Â³ÉY����� �������������������������������
������UF3�É��¯�ZÅ�Ã{Y{������������������������ �� ������������
��

�ÉZÅ�Âf¯Z§dÌ �«�¹|��d¼�«��{Ô^«�Ä¯�|Àf�Å�Ê¸»YÂ��½Z¼Å�|À]�¾ËY��{�Ã|��Ã{Z¨f�Y��Z¼e�{Á|v»����Z/°]
�d�Y�Ê°Ë��Z¯�ÉZÀ^»�Á�cZ�Ô�Y�Ä¯Y�q�|¿{Â]�Ã|��Äf§�³���

��
�¦·Y���ÌÌ¤e�\Ë���(MF)� 

 ��� MF = UF1 × UF2 × UF3 ��

��������=��×��×�����  MF  =��
����mg/kg/d���
�� ��� mg/kg/d/�
�� ��Y|¬»�NOAEL�ZË�MF��ZËTI�� TI��
��
[��É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§(UTF)� ��

�������UTF� �CEF��Ìa��Âf¯Z§�Ê´f�Â�Z¼e��×�PEF���Ê^�¿��Âf¯Z§�Z¼e���
������
˹EF =  

�������EF =  

������×��
��=�UTF��
��
_���Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����

������TE= TI × BW ×UTF 

�����mg/d��
�=��
�×�kg����×�mg/kg/d���
��TE =��
��
c����Zn»�|u(AL)���

�������¾ËY��Á��Ã{Z¨f�Y�¶»Z���Yd ¨À»��Âf¯Z§�®Ë��BF�,�Z]�ª]Z�»���{�Y|¿Zf/�YISO 10993-17�,����|/�Z]�Ê/»
�{�Â»�Ä]�{�Â»��Z�Y��]�Ä¯�¹Zn¿YÃ|��d�Y��Ê]ZÌf�{�{�Â»�¾ËY��{��Ä]TE�ÉY�]�|Ë�¸¯�¾Ë��¾¸ÌeY��Á�d/�Y���Ì»

¶Ì·{�¾Ì¼Å�Ä]�ÉY�]�BF���Y|¬»��d�Y�Ã|����§���c�Â��Ä]��Zn»|u�Ä^�Zv»�Ë���d�Y���
��

�������Zn»�|u�� TE × BF 

�����mg��
��=���×��
��AL =�Ã�Á{�®Ë�Z]���Ã�Á���



 

�� 

 

�������¾ËY�{Â��Ê»���§�{�§�®Ë�ÉY�]�|u���Ã|ÀÀ¯�d�§Zv»�Ê§Z¯��|¬]�Ê���]�dve�Ê»�³Â¸Ì¯��Ä/¯�|�Z]�
¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY��Y�¶�Zu�dÌ»Â¼�»�Z¼e�Ê¿ÓÂ��|Å|¿��ËY�§Y�Y��¾»�»���Ê¿YÂÌu�ÉZÅ�Ã{Y{��Z�Y�]�|u�¾ËY

d�Y�� �
� �
s�±��±���������|u�Z¼e�Ê¼WY{  

��Zn»�|u�Z¼e�Ê¼WY{�|u¶«Y����Ã�Á���������Y|/¬»��Y�Á�d/�Y�¹�/³���Ê/¸Ì»��¹�/³���Z/Ë��Á���/Å��{��Á���{�������
Ê¸Ì»�ÃZ»�{�¹�³��f�Ì]Ê¼¿Â�{����Z�Y��]�dË{Á|v»�¾ËY�¾»�»�dÌ»Â¼�»Ä]��Â]�»�cZ�Ô�Y�Á��ÊfÌ/�¯ÂeÂ¿��

Á½Z����ÊËY�½M���Y�³�Ä¯�d�Y�{�ZÅ��mY�»�@��>�,�@���>��Á@���>����d�ÂÌad�Y�Ã|»M���cZ/ ·Z�»�¾ËY�{�
�Â»�¾��Ze�[M�½|Ì�Â¿�Z]�ÊËY�v��ÉZÅ���Ê´ÅZ»���{�Z¼e�¾Ë�|Ë�¸¯�|Àf§�³��Y�«��½MZÅ��¸¯¾Ë�|Ë��¾¸Ì/eY�

Äf¨Å��{�Z]Á{�Êf�Âa��Ë��ªË��e�Z]�Y�,��ÊËY�v��ÉZÅ��Â»�Á�µZ��®Ë�c|»�Ä]�¶«Y|u�¾Ë�|/Ë�¸¯��Y���ª/Ë����Y
�ÉY�]�d�Âa�����Ze����|¿{�¯�d§ZË�{�Äf¨Å���¾ËY�9{�Y�ZÅmg/kg/d ����
��Ze��¶«Y|/umg/kg/d������/Ì¤f»�

|¿{Â]���Â»Âe��Á�]��{�Ê�ËY�§Y�pÌÅ�,cZ ·Z�»�¾ËY��{��Ä]��Â]�»¾Ë�|Ë�¸¯��Â�u��dÌ»Â¼�»���YÂ��Á]�¾»�»Ä�
�ZÀjf�Y¯�Ê·Z¼fuY��ÅZ�¼���Â»ZÅd§�´¿�c�Â��ÊËY�v��É�����m�»@��>�d�ÂÌa����|/ÌÀÌ^]�Y������cZ/�Ô�Y

��Z�Y�Ä¯�É|Ì¸¯dË{Á|v»�Ä^�Zv»�ÉZÅ�Z¼e�]�Ê¼WY{Ê»��Z¼��Ä�MË�|�µÁ|m��{��s���,d�Y�Ã|��Ä�Ôy���
�Z]ÊÀÌ]�Ê»�½Z�¿�ZÅ�Ã{Y{�¾ËYÄ¯�|Å{�NOAEL���{�Z¼e�Ê¼WY{��c|»��{�µZj»�ÉY�]���,�Á����Ê¿Z/Å{��Á��Z]
�ÁÊ¬Ë��e�|Àf�Å�Ä�ËZ¬»�¶]Z«��Ã{Y{�¾ËY�dÌ»Â¼�»�cZ ·Z�»�Z]�¾ÌÀr¼Å�ZÅ{Zu�����Ä/�ËZ¬»�¶/]Z«�Ê/¸j»�|Ì·Âe�Á

|Àf�Å��»�Ä]�d^�¿�cZ¿YÂÌu�¸¯�Ê»Â¼��Ê¼f�Ì��dÌ»Â¼��¾Ë�|Ë¾¸ÌeY����ÉY�Y{�,½Z��/��{Z/nËY�Z]�Ä�ËZ¬»��{
|Àf�Å�É�f�Ì]�¶Ì�¿Zfa����

��
µÁ|m���s������|u�É�Y�«�]��{�Ã|��Ã{Z¨f�Y�ÉZÅ�Ã{Y{�Z¼e�Ê¼WY{�ÉY�]�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�� �

Ê���]��Â¿� �NOAEL�Ê¿ZÅ{ NOAEL�Ê¬Ë��e� �NOAEL��Êf�Âa� �
¾»�»��× LOAEL�̊��

��m�»�@��>���d�ÂÌa��Y�|ÌÀÌ^]���
�Y|¬»��
����Y����Ã|��ºÌ�¬e

�Ä]��Äf¨Å�{��Z]��
d�Ì¿�{ÂmÂ»�ÊeZ�Ô�Y��

��½Z���Y������
��m�»�@��>���d�ÂÌa�|ÌÀÌ^]�Y����

d�Ì¿�{ÂmÂ»�ÊeZ�Ô�Y����Y|¬»�����Y�����Ä]�Ã|��ºÌ�¬e��Äf¨Å��{��Z]��a
 

��m�»�@���>���d�ÂÌa|ÌÀÌ^]�Y����
a���¾Ë�|Ë�¸¯��¾Ë�eÓZ]��{�¾¸ÌeY�9{�½Â»�M�Å�Ã|�d�Y�Ã|�¿�Ã|Ë{��Â»Âe��Á�]��{�Ê�ËY�§Y�pÌ���
��

��
�t���¾Ë�e�¾ÌËZaLOAEL��ÉY�]¾»�»�dÌ»Â¼�»�,��Y|¬»mg/kg/d��
�����{Â]���µZ/��®/Ë�¶«Y|u�c|»�Ä]�Ä¯

Êf�Âa��Ë��c�Â��Ä]���Y|¬»�,�Â»Âe�|Ì·Âe�ÉY�]�Á�|��ªË��e��Â»�Ä]mg/kg/d������¾��Ze�½ZÅ{�ªË����Y���
½M�Ä]�Ê´ÅZ»|��Ã{Y{�ZÅ��u�Ä^�Zv»��Zn»�|�Z¼e��c�Â��Ä]�Ê¼WY{�Ë���d�Y���

��
 mg/kg/d�
��LOAEL =��



 

�� 

 

ÉZÅ�Âf¯Z§�dÌ �«�¹|����UF������
������UF1��¾Ì]�cÁZ¨e�É{�§�������������������������� �������
������UF2��¾Ì]�cÁZ¨eÄ¿Â³ÉY������ �� ����
������UF3�ZÅ�Ã{Y{�É��¯� �� ����������������

��§��Ìa��Y|¬»��UF1 = �ÉY�]�É{�§�¾Ì]�cÁZ¨e�½Z�¿Y�½ZÌ»��{ZÅ���½Y�/Ì»��Y��Y|/¬»�¾ËY�Ä¯�Ê¿Z»���Y�Á�d�
Z]�,|��¶�Zu�cZ¿YÂÌu��{���Âf»�Æ]Z�»��ÂÀe�Ä¯�¾ËY���§Ê�½Z�¿Y�½ZÌ»��{ZÅ��{�Â»�,{�Y{�{ÂmÁ�Ã{Z¨f�Y��Y�«

d§�³�� 

��UF2 =��,�ÉY�]�¾Ì]�cÁZ¨eÄ¿Â³�mY�»��Z�Y��]�ÉY�@��>��Á@��>��{�Â/»���d�ÂÌa�����Ä/¯�d/§�³�Y�«�Ã{Z¨f/�Y
½Z///�¿��Ê///»d///�¸£�|///Å{�º///¯�ÉZ///Å|///Ë�¸¯�¾Ë�¾¸Ì///eY��½ÂÌeZ///eÂ¸³�\///Ì¯�e��///�Âe�|///^¯��{�Z///]���������������������������������������������������������

S � carboxymethlyglutathione,��|¿Y�Ã|��ÊËY{��º����Ì/a�ÉY�]���§�¾ËY�Z»Y����c|/»�Ê/ÀÌ]��½Z/»���Z/¼e�
Ê§Z¯�d�Ì¿���
�Y|¬»��UF3 = ��Ä]�ÄmÂe�Z]�Á�\�ZÀeÊ»�\�ZÀ»�ZÅ�Ã{Y{�c�|«|�Z]���

��
�¦·Y����ÌÌ¤e�\Ë���(MF)���

 ��� MF = UF1 × UF2 × UF3 ��

�������=��×���×��� MF =��
������mg/kg/d�����
�� �����mg/kg/d/���
���� �Y|¬»�LOAEL�ZË�MF� �TI��
��
[���É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§ :(UTF) ��

�������UTF�� CEF���Ê´f�ÂÌa��Âf¯Z§�Z¼e��×�PEF��^�¿��Âf¯Z§�Ê�Z¼e���
��������
�CEF =  

��������PEF =  

������
�UTF = ��
��

�_���Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����
������TE= TI / MF × BW ×UTF 

������mg/d��
��=��
��×�kg����×���� mg/kg/d/���
� TE =����
�c����Zn»�|u(AL)���
����Á��¾ËY��Ã{Z¨f�Y�¶»Z���d ¨À»��Âf¯Z§�®Ë��Y�BF�����{�Y|¿Zf/�Y�ª]Z/�»�, ISO 10993-17������/]�Ä/¯�d/�Y

�{�Â»�Ä]�{�Â»��Z�Y¹Zn¿Y�d�Y�Ã|����Ê]ZÌf�{�{�Â»�¾ËY��{��Ä]TE�ÉY�]��¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY�����Ä/]�Á�d/�Y��/�Ì»
¶Ì·{�¾Ì¼Å�ÉY�]�BF���Y|¬»��d�Y�Ã|����§���c�Â��Ä]��Zn»|u�Ä^�Zv»�Ë���d�Y���

������Zn»�|u� TE × BF 

���mg���=��×���AL =���Á��®Ë��{��



 

�� 

 

��g���d =������×��
��×�kg����×�����mg/kg/d/��
��AL =���Á��®Ë�µÂ���{��
½Â»�M�ª^��Ã|��ÊÀÌ]��Ìa�{Á|u�¾ËY��]Y�]���Ê¸Ì»��Á���{�¹�³�Á��{��Ê³|/¿��µÂ/�����Ê/¸Ì»���µÂ/���{�¹�/³

Ê³|¿�,��¾ÌÌ e�Ã|��Ê§Z¯�Ã�Y|¿Y�Ä]�d�Y�¾°¼»�Ä¯��]Y�]��{Y�Z³�Z�Z¿�cY�i�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY���Y�Ä¯�Z¼e���º/WY{
Ê»�¶�Zu�|¿Â��§Zv»¿�Ã|ÀÀ¯�d|�Z^��¾ËY�Ä]��\Ìe�eZÅ|��|u������µZ/�³��]�®/Ë�ÉY�/]�Ê/À¼ËY������¹�³Â/¸Ì¯
Ê»�ºÅY�§MË�Ä¯�|Y�¶Ì�¿Zfa��Y�Z³�Z�Z¿�cY�i�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY��Ê�Z¿��Y�Z¼e�Ê¿YÂÌu�cZ�Ô�Y��Z�Y��],��¶�Zu
d�Y�Ã|����

��
s�±��±���Y�[Zzf¿�dÌ �«�¹|��ÉZÅ�Âf¯Z§Ê¿Z����Ì£�cY�iY�ÉY�]  

 
µÁ|m���s������¶»YÂ��dÌ �«�¹|�µÂ�u�ÉY�]  

s���� {Â^¼¯��Y|¬»�UF� � cY�ÌÌ¤e�ÄÀ»Y{ �Ê �«�Ì£�¶»Z���¬¿� �
�Ä »Zm�¾Ì´¿ZÌ»�¾Ì]�x�Za��{�¥ÔfyY�Ä^�Zv»��º·Z/����{�x/�Za�Á

�Z�u�dÌ ¼m��Y�d¼�«�|Àq���
���� ���Ze���� UF1�,�¾Ì]�cÁZ¨e��É{�§��

½Z°»Y�Ä^�Zv»��f�Ì]�dÌ�Z�u��½Z/�¿Y��Z/Å���Ä/]�d^/�¿��cZ/¿YÂÌu
�ÊÅZ´�ËZ»�M�]Y�]��{Y\Ì¯�e�®Ë��Z³�Z�Z¿�cY�i���

��� ���Ze���� UF2�,��¾Ì]�cÁZ¨eÉY�Ä¿Â³��

dË{Á|v»�Ä^�Zv»����cZ/�Ô�Y�ÉZ/Å��º/�����ÉY�/]�{Â/mÂ»�Ê/�ZÀ�
�µÂ�uTI���¶»Z��Ä¯���Y|/¬»�½Y|¬§NOAEL����Ä/ ·Z�»�®/Ë��{
Ê¿ÓÂ���Ä]��Â]�»�cZ�Ô�Y�½Y|¬§�Á��Á��Z¼e���ÊÀÌ·Z/]�\�ZÀ»�

�{Â��Ê»���

��� ���Ze����� UF3,�ZÅ�Ã{Y{�É��¯��

 
s�±���»�|u�Ä^�Zv�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«  

Ã{Y{�ÉZÅÉ{Á|v»�Ã|����fÀ»,�cY�iY�ÉY�]�¾Ë�|Ë�¸¯�Ê°Ë�ve�¾¸ÌeY�d�Y�d�{��{����Ä^/�Zv»��{Á|/u��Z/¼e�
¶¼ve�¶]Z«�¾ËY��{�d�Y�\�ZÀ»�Zm��Ê»���§�®Ë�Ä¯�{Â��{Á|u��Z/¼e���¶/¼ve�¶/]Z«�����ÉY�/]�|/u��Y�¶/�Zu

ÃZ´f�{�ÉZÅ�Z¼e��|ËZ��Á�Êv��{�ÉZÅ�ÃZ´f�d�Z¯�|�Z]�\�ZÀ»����
,�Ä ·Z�»�½M��{�Ä¯�{Y{�¹Zn¿Y�ÉY�ËÂne�Êf�Âa�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY��Ä]��nÀ»�Ã|��ªÌ«���Â����{�É�ÌqZ¿ Guess�

|���Â³�y����m�»@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����  
 

µZu�¾ËY�Z],�Êf�Âa�Ë��Á�Ê¿Ô���ªË��e�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY��Ä]��nÀ»�Á��À¯YÁ��Â��|��ªË��e�¶v»��{�|Ë|��  

µÂ¸v»�½{�¯�ªÌ«��ÉZÅ¾¸ÌeY�]��{�,¾Ë�|Ë�¸¯�Á�Êf�Âa�Ë��d§Z��Â¯Â»�d§Z]��d/·M���h/�Z]�,Ê¸/�ZÀe��Ê/�À¯YÁ
|��µ|f »����À¯YÁ��pÌÅ�½Z¬¬v»Ê��Â��������d/«��Z/e�½M�ª/Ë��e�Á�¾Ë�|/ÌÅ�{�Â/»��{�������|/¿{�°¿�Ã|ÅZ/�»

���mY�»@��>�,@��>�,@���>��Á@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�,��Á½Z�¿�Ä]�ne�¾ËY�Ê»Z´ÀÅ�{Y{�Ä¯�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�
d�¸£��{���Âf»����Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³��Ã{Y{�µ|»��Â³�y�Ä]�Êf�Âa�Ë��c�Â��Ä]��Ê»{Â�,�Ê¼¯��ÌiPe�

ÉÁ����LD���iY�Á�{�Y{��Â�Ê��¶v»��{Ê¼¿�Ã|ÅZ�»{Â���Ê»�Äf¨³�[~m�½Y�Ì»�d¸��Ä]�Ä¸X�»�¾ËY�Ä¯�{Â�
��Ë��Ã{Z»�Ê»�¶Ë|^e�Ê¼��®Ì·Â]Zf»�Ã{Z»�®Ë�Ä]�|^¯��{�d����Ä]�Ä¯�d�Y�ÊËZÌ¼Ì�{Â����e�Êf�Âa�Ë��ªË�



 

�� 

 

»�M�Á½Â�ÉZÅ��Â��,º�q�Draze�,���/��¹Z/n¿Y�½Z¬¬v»�¾ËY���Âe�Ä¯,|�����d/^i�Ä/]��/nÀ»���Â/����ÉY�/]�ÓZ/]�
�¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY�ªÌ«��|Ë{�³�Ã|���µÂ¸v»�µZu�¾ËY�Z]ÉZÅ�����Á�����Ê¼nu��¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY|Ì/�¯Y,���cY�/iY

��ÌqZ¿��Â��|¿{Y{�½Z�¿�Y����Â��¹|��ZË��Ê»�½Z�¿�ZÅ�Ã{Y{�¾ËY��/¯�|/Å{Ä��¾Ë�|/Ë�¸¯��¾¸Ì/eY������Â/��h/�Z]
d§Z]Ê»�Ê¼�q�Á�Êf�Âa�Ë��ÉZÅÂ�{���®Ë�ÄnÌf¿��{�{Á|u�Z¼e���¶/¼ve�¶/]Z«���®/Ë�Á��{Á|/u��Z/¼e���¶/]Z«

¶¼ve�d�¸£�ÉY�]�\Ìe�e�Ä]�Êf�Âa�Ë�ÉZÅ�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�t���Á{��Å��{�É�Ë~a�®Ë�ve�½Á|]�NIL�����Á�
º¯É�Ë~a�®Ë�ve�t���¾Ë�e�MIL������|��|ÅYÂy�¶�Zu���

{Á|u��Z¼e�¶¼ve�¶]Z«�ÉY�]��Ë���Á��Ä]�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�Ê»�¶�Zu{Â�����{�/°ËÁ���Y�\Ë�/����/ÌÌ¤e���d/Æm
Ä^�Zv»��{Á|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«�{Â��Ê»�Ã{Z¨f�Y���¶»Z���Y�Ã{Z¨f�Y�¶»Z���Á��¾ËY�¹|��/Ì �«d���d/�Y��Z/e

¶]Z«�d ¨À»���]Y�]��{�ÊÀ¼ËY�µÂ^«��Â��{�ÁM�ºÅY�§�Y����Ä^�Zv»�µÂ»�§�{Á|u�Z¼e�¼ve�¶]Z«¶,����\/�u��/]
Ê¸Ì»Êf¿Z���Å��{�¹�³]�»��f»,����Y�Ã{Z¨f�Y�Z]��Á�\Ë����ÌÌ¤e�Ä]��c�Â��Ë���d�Y���

��
��

 

�½M��{�Ä¯���
MFTCL ��ÌÌ¤e�\Ë��( UF4 × UF5 × UF6 )� 

NIL  �Y|¬»�½Á|]��Â��Ê¸Ì»��{¹�³,��
MIL  �Y|¬»��Z]¶«Y|u���Â��Ê¸Ì»��{¹�³,��

 A� �� �duZ�»��]�»��f»�Êf¿Z���{�½|]��Z¼e�t��,���
e��Ë{Z¬»��Y�ÉY�Ä�Â¼n»�[Zzf¿Y�|ÌËPe�ÉY�]�©Â§�ÄÌmÂ�Ë����Å�ÉY�]��Y�¹Y|¯�ÌÌ¤e�ÉZÅ�\Ë����¹|/��Á���d/Ì �«

�|Ì·Âe�ÉY�]�¹�Ó�|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��d�Y���
���UF4���¾Ì]�cÁZ¨e�É{�§� �� ����������������
����UF5���¾Ì]�cÁZ¨e�ÉY�Ä¿Â³��������������������������������
���UF6��ZÅ�Ã{Y{�É��¯��� �� �������������������������

���=��×���×�����MFTCL =��
Lawrence��¿Y�Z°¼Å�Á,��j¯Y|u�����µÂ¸v»��Y�¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY�ºnu��{�Y��
��Ê¸Ì»���/fÌ·���Ä/]�Êv�/���{

duZ�»�cm²���
��in²)��
�����Â/³�y�Ä]�Êf�Âa�Ë���Á��Ä]���|/¿{�¯�ª/Ë��e�Z/Å����¾/ËY���Z/]��/]Y�]��Y|/¬»��������
Ê¸Ì»�¹�³�Y�¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY��{cm²���
��Ê»�Ä^�Zv»�d�Âa��{�Á�{Â��Ä¿Â³�pÌÅ��Â��ÁM�Ê¼¿�{ÂmÂ]�Ê{��Á

��Y|¬»�¾ËY�]ZÀ]NIL�Z]�d�Y��]Y�]����
NIL�=������µÂ¸v»��Y=� ml ���� g/���ml ×��
�� �mg�����¾Ì »��Y|¬»��

��
��

                                                 
1- Non-irritating level� 
2- Minimally irritating level� 



 

�� 

 

�¾ËY�]ZÀ]�|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��Ä]�{�Y{�Ê´f�]���
mg/cm²���
���=�cm² )���
��×����� mg/��� TCL =���

]¾ËY�Ä��\Ìe�e��Y|¬»�|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«���]Y�]�mg/cm²���Äf§�³���¿��{�Ê»{Â����
�¹Á{�Ê���]��Â���½{Â/¼¿�ªÌ«���Z]�¾Ë|Àq��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]��¿Y�Z°¼Å�Á��¿Y�Â·���Âe��Â³�y��{�Êf�Âa�Ë��

¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�|��¹Zn¿Y��Ê���]�¾ËY�{,��¹Z¼eZÅ�d«���h�Z]��Â�����Z]�{�Êf�Âa���nÀ»�Ä¯�|��¶v»��Ä/]��Y
d§Z]�¾f§��¾Ì]��Ã|¿��z]�LZÀjf�Y�Ä]�|Ë{�³�É�ÌqZ¿����Ã|/��Ã{Z¨f/�Y�{�Y|¿Zf�Y�É�Y~³�Ã�¼¿��Á��Ä]�ÄmÂe�Z],�

d«������Á�
���¾Ë�|Ë�¸¯�,¾¸ÌeY�\Ìe�e�Ä]�Á{�Å��iY�ÉY�Y{��½Á|]��Â���¶«Y|u�Á��Â����|/¿Y�Ã{Â/]����¾Ì/Àq
�d¸��Ä]��»Y�¾ËY�Ä¯�d�Y�Ã|���ZÆ�Y�½|¿Z»�Ê«Z]¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY��{�À»ÉY�Ä¬���Z/]�Ä¯�|�Z]�Ê»�{Á|v»��Á��Z/�

É�Â·ÂÌ]��Z¯�½M�Ä]�����{Â/��Ê/»�¶/v»��{�d/§Z]�Ê¼���À¯YÁ�Ä]��nÀ»�¾ËY�]ZÀ]�Á�d�Y�Ã|��¶¬fÀ»�Zm����¾/ËY��Y
Äf�~³,��t���¾Ì»Á{®Ë�ve����Âf»(MIL)��¾ËY��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�{�|��Ä^�Zv»�Êf�Âa�Ë��ÉZÅ���

MIL� ����
�µÂ¸v»��Y� �ml���� g/��ml ×��
�� �mg������Y|Ë�¸¯�¾Ë�¾¸ÌeY�Êf�Âa�Ë���
�d�ZÀ »�½Y|]�¾ËY�Ä¯�Z¼e�Z]�Êf�Âa�Ë���9{����Ê¸Ì»�Ã|ÀÀ¯�®Ë�ve�Ê¿YÂÌu��Å��{�¹�³d�Ì¿��¾ËY�Ä]���Â�À»

��Y|¬»e�Ê^Ë�¬�
���¹�³Â¸Ì¯Ê»�Ã{Z¨f�Y��Â³�y��Å�ÉY�Y�Ä]�Y�ºÌÀ¯����½Z/¼Å��³Y���Y��d/Ì �«�¹|/���Âf¯Z/§���Ä/]
�½YÂÀ��|u�Z¼e�¶¼ve�¶]Z«��ºË�^]��Z¯�Ä]�Ê¸�Y�Ä^�Zv»�Ë��Ê»�d�|]�½Z�¿Y�ÉY�]|ËM���

Êf�Âa�Ë�� ��9{���Â³�y(mg/kg)��MFTCL�×��½Z�¿Y���Ê»�³Â¸Ì¯��
TCL��Êf�Âa�Ë�  �]������
kg��
���
 mg��� × [�½Z�¿Y���Ê»�³Â¸Ì¯����
TCL��Êf�Âa�Ë��  mg/kg�
����

 

�Ä¯�d�ZÀ »�½Y|]�¾ËYMIL��®Ë�ÉY�]�Êf�Âa�Ë��]Y�]�,½Z�¿Y��
���Ê¸Ì»³Â¸Ì¯��{�¹�³¹��{Â]�|ÅYÂy���
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
 

 

 



 

�� 

 

d�ÂÌa�w��
�ÊeZ�Ô�Y��� �

�Y�¬f�Y�ÉY�]��Zn»�{Á|u�µÂ°Ì¸³�¾¸ÌeY  

 
 

�w±������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������ÄÀÌ»���Ìa������
�������� 
�{Á|uÃ|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY�¸³µÂ°Ì���{¶ËZ�Á��¾Ë�|Ë�¸¯Á�¾¸ÌeY�ÉY�]�Ô^«��Ä¯�Ê�Á��½Z¼Å�Y�Ã{Z¨f�Y� Z]�Ê°��a
¾¸ÌeY�Ê»� ¹Zn¿Y� ,Ã|�� Ã{Z¨f�Y{Â�� �¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�Ê¼¿�º��|Ì·Âe� |À¯�� Ä]�»Y��m@��>,�@���>�� Á@���>��,

|ÌÀÌ^]� Y�� ��d�ÂÌa� �Ê¼¿� ½Z�¿�cZ¿YÂÌu�Êf�Ë�� �ZfyZ�� �{�½Z���� |Ì·Âe�ÉY�]� Ê¸Ì�¿Zfa� pÌÅ� Á� |Å{��Ä]
�»Y��m@��>,�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa���d�Y�Ã|�¿�Äf§�³���¿��{�Y��½Z����¶Ì·{�¾Ì¼Å�Ä]�Á��Ä]�»Y��m@���>�Á
@���>|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�,����É{YÂ»�f�Ì]��YÂy�d¸��Ä]�Á�¶ËÓ{�¾ËY�Ä]��dyZ���{�Ä¯¶ËZ�Á��Z]�Ä¯�Ê°��a

¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�½Á�f��¶Ë|^e� ,|¿Â�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� Ä]¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��Â»|�Z]�Ê¼¿� ÄmÂe� {� ���¿� Ä]�¾ËY� �]ZÀ]��
Ê¼¿�ÉY�]� �Zn»� {Á|u�¾ÌÌ e�Ä¯�|��¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�|�Z]� ¹�Ó� ��Á��½Z¼Å�d�ÂÌa�¾ËY�Ã{Z¨f�Y� {�Â»�ÉZÅ

��Zn»�{Á|u�¾ÌÌ e�ÉY�]¾Ë�|Ë�¸¯��Á�¾¸ÌeY¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Zn»�{Á|u�Ä¯�|Å{�½Z�¿�Ze�{�]�Ê»��Z¯�Ä]�Y�¾¸ÌeY�
µÂ°Ì¸³�� �eÓZ]� ÊÆmÂe� ¶]Z«� ���� Ä]� �Zn»� {Á|u� �Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� ¾Ë�|Ë�¸¯Á¾¸ÌeY�� d�Y�{YÂ»� �j¯Y� ÉY�]Á

�Ä¿Â´ÀËY�{¶ËZ�Ád�Y�¶¼fv»��Ì£��ZÌ�]�{Á|u�¾ËY�Ä]�½|Ì���,�� 

�{YÂ»��Y�Êy�]��³YÊ Ì^���Ã�Ì£�Á�½Zf¯�,½�Ô¯�|À¿Z»����{¶ËZ�Á��Z]�Ä¯�Ê°��a¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á�f�,|¿Â��Ê»�½  
�,|�Z]�Äf§���Z°]�¸£�Ä¯�{�Y{�{ÂmÁ�½Z°»Y�¾ËYd��Y�ÊËÓZ]��ZÌ�]�ÉZÅ¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�{Â��Ã|Ë{���Ã|ÀÀ¯�|Ì·Âe�Ä]

�Y|�Å�Ã|��Ã{Y{�Á�|Ì«�|ËZ]{Â����Y�É�Ë{Z¬»�¾ÌÀq�Ã|ÅZ�»�Ä¯¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³ÉY�]�É��y�,��{�°¸¼��ZË�Á��Z¼Ì]
ÃZ´f�{d�Y{�|ÅYÂz¿�Ê°��a�ÉZÅ�  

� 
�w±����������Ê¸¯�cZ�uÔ»  

�w±����������Ê¸¯��Á�»  
ÉZÅ�Ã{Y{�{Zu�dÌ»Â¼�»�Á��9{���Ä¯�¾ËY�Ä]�ÄmÂe�Z]�Ä¯�|ÀÅ{�Ê»�½Z�¿���°»¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��,d�Y�ÉÂ«��ZÌ�]                                    

��½Z�¿�{Y{ NOAEL �Á  LD50 �{Â��Ê»�½Ây��{�³�ºf�Ì��{�YÁ�ªË��e�Á�Ê¿ZÅ{��Z¼e�µZ^¿{�Ä]�Z»Y��Ê���]  

�½YÂe�Ä¯¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��,Ê¿Z»��¶�YÂ§��{�Z¼e��Y�Ã�Ì£�Á�{Á|v»�Ä�ËZ¬»�¶]Z«�ªË��e�Á�Ê¿ZÅ{��Z¼e�ªË��  
d�Y���½YÂe�Ä¯�|���Ê¼¿���¿�Ä]�,dÌ»Â¼�»�¾»�»�Á�¾»�»�dve�cZ ·Z�»��Z�Y��]¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��Z]�½Z»�¼Å

�c|»�µÂ��Z¼e�|]ZË��ËY�§Y��ÄÌ¸¯ÉY�]�¥|Å�¹Y|¿Y�¾Ì·ÁY�ZÅ�¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�Ê»|À�Z]�  
 
� 

 
 
 



 

�� 

 

�w±�����������Z¼e�{Á|v»  

¾¸ÌeY|Ì�¯Y����Â��Ä]�d¸��Ä]�,Êf»Ô��ÉY�]�É��y�Ê¸¼�Z¼e��Z]¶ËZ�Á��Z¼e��{�Ê°��a����Y��/f¼¯�ÉZ/Å���
�d�Z�Ê¼¿�{ZnËY|À¯���ÉZÅ�Ã{Y{��Z�Y�]�ÄnÌf¿�¾ËYdÌ»Â¼�»��ÊfÌ»Â¼/�»�cZ��Y�³�Á�Ê¿YÂÌu�Ä¿Â³�|Àq��{�
d�Y��½{�Ây�µZ^¿{�Ä]�Ä¯¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�ÉÁZu�ÉZÅ�Ã{�ÁY�§�¥��»�ZË�¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�½Z�¿Y��{���Ê»�{ZnËY{Â�

��»Y��m@��>,�@���>�,@���>,�@���>,�@���>,�@���>��Á�@���>���|/ÌÀÌ^]�Y����d/�ÂÌa������cZ/��Y�³�¾Ì/Àr¼Å
�½{�Ây��Y�Ê�Z¿�½Z�¿Y�±�»��Â�y��{�É{| f»¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�{ÂmÁ�{�Y{���Z/Å�Ã{Y{�¾ËY��Z�Y�],���{�ÁM�/]�9{�

�Ã|À�¯¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��ZÅ�½Z�¿Y��{�]Y�]�
��Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{��fÌ·���m�»@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa������/]Y�]�Z/Ë
{Á|u������{�¹�³�d�Y�¢·Z]{�§�®Ë��½Z¼Å�µZu��Å�Ä]��Â��Ã|���z�»�Ä¯�,����Z/��Á�dyÂ/���Z^�Y�¾¸Ì/eY�

µÂ°Ì¸³���{�½Z�¿Y��{����Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³�Ê»�w��|Å{��»Y��m@���>��Á@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��,��Á
Ã{Y{�¾ËY�Ä�Ì¼Å�Ê¿Z�¿Y�ÉZÅsÂ���¾ÌÌ e��{��ÊÀ¼ËY|Àf�Å��e�Ã|ÀÀ¯�|�Z¬f»,��¾ËY�9{��ÉY�]�ÉY�ÄËZa�½YÂÀ��Ä]

�cZ^�Zv»��Zn»�|u�Z¼e,�Ä]��c�Â��Ë��Ê»��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»�{�Ì³���
� �

mg/kg/d���� NOAEL =��
��

ÉZÅ�Âf¯Z§�dÌ �«�¹|��(UF)����
������UF1�e�¾Ì]�cÁZ¨�É{�§�������������������������������§��Ìa��Y|¬»���
������UF2���cÁZ¨e¾Ì]��ÉY�Ä¿Â³���������������������������{ÂmÂ»�Ê¿Z�¿Y�ÉZÅ�Ã{Y{���
������UF3�����������������������������ZÅ�Ã{Y{�É��¯������\�ZÀ»�Ã{Y{���
��

�¦·Y±��ÌÌ¤e�\Ë���(MF)����
��(MF) =� �× ��× � ��(MF) = ��× UF��× UF��UF�MF =��

mg/kg/d���
��(TI) =��� mg/kg/d/��
�� TI = NOAEL / MF (TI) =��
��
[���É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§: (UTF) ��

�������UTF�� CEF���Ê´f�ÂÌa��Âf¯Z§�Z¼e��×�PEF��Ê^�¿��Âf¯Z§��Z¼e���
������
�CEF = ����§��Ìa��Y|¬»� 

������PEF = ���ÊÅ{Âe�a�®Ë�Á�Ã� 

�����
��� UTF =��
��
��
��
��



 

�� 

 

 

�_���Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����
�����mg/d�����  TE =��ZË �
� ×�kg�����mg/kg/d ×���
��  TE = ZË��TE= TI × BW ×UTF��
��

�c����Zn»�|u:(AL)��
������d ¨À»��Âf¯Z§�(BF)� ��������§��Ìa��Y|¬»���
������mg/ device������ZË��mg/d������AL=��ZË���mg/d ×������AL = TE × BF OR AL = 

��

�Zn»�|u�¾ËY�Ê���]��Y��a,��|Ì ]��ZÌ�]�Ä¯�|���z�»d�Y����{�|/À¿YÂf]�ZÅ�½Z�¿Y�Ä¯��Z/¼e�����Y��Y|/¬»�¾/ËY
¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�Z]�¶ËZ�Á�|¿�Ì´]��Y�«�Ê°��a���

 
�w±�����������Ê¿ÓÂ���Z¼e  

|u��Z¼e�Ê¿ÓÂ���ÉY�]EG��Ê���]��Z�Y�]{Zu�dÌ»Â¼�»�Ã{Y{�Á�ÉZÅ�ÊfÌ�Ì¿�ÂeY�e���|/Ì·Âe�cZ/¿YÂÌu��{�Ä¯
�d//�Y�Ã|//����»Y��//m@��>,�@��>�,@��>,�@���>,�@���>,�@���>��,@���>�,@���>,�@���>,�@���>,�@���>�,

@���>,�@���>Á�@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��d�Y�Ã|��¾ÌÌ e�,����
�cZ ·Z�»��{�Ä]��Â]�»�9{���°»�Ê¬Ë��e�Á�Ê¿ZÅ{��|Ì»Zn¿Y�µÂ��Ä]�É�ZÌ�]�½Z»��c|»�Ä¯���Y��f�Ì]������Á��,�
¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Y�Ê�Z¿�µÁY�Äm�{��{�Ä¯�{�¯�{ZnËY�Y���Z³�Z�Z¿���YÂ��¦¸fz»��YÂ¿Y�³Y�Z]�½M��À¯YÁ�Ä¯�{Â]�cÓY
�{�YÂ»�¶»Z��Ë��Ê»{Â���,�Y�{Y��{�cÓY�³Y��§{�\Ì�M�ÉÂÌ¸¯�ÉZÅ��|À¿Z»�Á�¨¿,����Z/Å�Ä/·Â·�[ZÆf·Y�Á�É{Z�³�,�

��ËY�§Y�¾ÌÀÌeY�¯�Á�c�Y,�Y�{Y�²À��ÄÌ¸¯,�µZf�Ë�¯É�¤»�ÉZÅ�ÊWZ/��Z¿�,|����ÅZ¯�,���É�/¯�»�[Â/·���|/^¯,�
��{��ÌÌ¤eµÂ^¸³�½Ây�|Ì¨��ÉZÅ�¶Ì§Á�eÂ¿ZÅ�,�¸���ËY�§Y½YÂzf�Y��¤»�ÉZÅ�µÂ�¿Ây�ÁÄ�¬¿�É�Ë�ÉY��Ã{Á|v»�

�9{��Y ���Ê¸Ì»�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³Ze�¶«Y|u �����Ê¸Ì»�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³Ê»��]��{�Y�d§�³���É�Á�Z]�cZ ·Z�»��{
ÄÀÌ»���Ä¬¸z·Y��«Z¿�¾ÌÀm�ÊËZ�ZÀ�{Â]�½M��{�Ä¯ZÅ�¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��É�Y{�Z]�¦¸fz»�Ê¿Z»��ÉZÅ�Ã�Á{�µÂ���{
��ËÂneÊ»]�Á�|�������cY�/iY�Z/Å�½M��{�Ä/¯�Ê/¸¯�ÉZ/Å�Ê����¾¸Ì/eY��µÂ/°Ì¸³��É�Á�Z/]��{,���{�/°¸¼���,¶/j»�|/Ì·Âe�

ÊfÌ�Ì¿�ÂeY�e¾ÌÀm�¶»Z°e�,��½YÂe�Á¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�±�»�cY�iY�{ZnËY��{�|¿|��Ê»�Ê]ZË��Y��Z]���cZ ·Z�»�ÌyY��{
|¿{Â]�¶�¿�|Àq�µÂ�����

�9{���Y���Ê¸Ì»�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³Ze�¶«Y|u������Ê¸Ì»¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³��{������«Z/¿�¾Ì/Àm�ÊËZ/�ZÀ��cZ ·Z�»
�Ä¬¸z·Y�Ê¿ZÅ{��ËÂne�Z]���Ã{Z¨f�Y|�,�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�h�Z]�¾ÌÀm�Á��{Z»�dÌ»Â¼�»���d/§Z]�Á�Êf¸°�Y�cÓÔfyY�Á

��{�ÊËZ�uY�9{��Y��eÓZ]�ÉZÅ����Ê¸Ì»|��¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³����{cZ ·Z�»�Ê¸�¿�|Àq����Ä¯��ËÂne�ªË����Y��¬§
|��¹Zn¿Y�Ê¿ZÅ{�,��®Ë�9{�����¸Ì»Ê�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³@���Ä¯�Y��Z]�Ê�ËZ»�M¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³�d�¸£��{����
����{
�Ê¿|Ì»Z�M�[Md�{�Ä]�|»M�����Ä]��m�»@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�>���Ä°Ì·Zu��{�{�°¿�{ZnËY�Ê�Â�v»���YÂ�

�9{��ÉÓZ]�����Ê¸Ì»�¾ÌÀm�dÌ»Â¼�»�ÉY�]�½�Á�¹�³�Â¸Ì¯��Å��{�¹�³���²/��Ä·Âe�½�Á��ÅZ¯������ÅZ/¯��Z/Ë
�Y|¿Y{ZnËY�Á�Ã��ÊfÌ�Ì¿�ÂeY�e{Â]��ZÌ¿�,���

                                                 
1- Centrilobular 



 

�� 

 

Ê»�½Z�¿�cZ�Ô�Y�ÊÀÌ]�Z]Ä¯�|Å{�NOEL��Ä]��Â]�»�cY�ÌiZe¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��{��Z¼e��ÊÀ Ë�,Ê¿ÓÂ����Ze���
��Á���Y���¿�¥���,�Á��Z¼e�Y��]¹Y|¿�Ä�ËZ¬»�¶]Z«�,É�Á�Z]��]�ZË��Zy�¥|Å�ÉZÅ|Àf�Å�����Ê/»��/�¿�Ä/]��|/��

�Ê¸¯�®Ì¼f�Ì��dÌ¼��Ä]�cZ¿YÂÌu¾¸ÌeY�µÂ°Ì¸³��Z�u���Z/]��Z³�Z/�Z¿�cY�ÌÌ¤e�|Ì·Âe��{�½Z��ÊËZ¿YÂe�Ze�|¿�e
�¾Ë�f�Ì]�ÄWY�Y�ÉY�]�¶j»|Ì·Âed�Z¨u���Y�Z¼Ì],��¾Ë�f¼¯NOEL�,����Ê¸Ì»�¹�³Â¸Ì¯��{�¹�³�dÌ¼��Ê���]��Y

²���{�Êf�Âa�Ë�ZÅ��Ä]��m�»@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����|/u�cZ^�Zv»�¹Zn¿Y�ÉY�]�ÊËZÀ^»�½YÂÀ��Ä]���Z/n»
�ÉY�]�Z¼e�Ê¿ÓÂ���s���Ä]�Ë���{�Ì³�Ê»��Y�«�Ã{Z¨f�Y�{�Â»���

��
mg/kg/d������NOAEL =��

ÉZÅ�Âf¯Z§�dÌ �«�¹|��(UF)����
������UF1��{�§�¾Ì]�cÁZ¨e�É������������������������������§��Ìa��Y|¬»���
������UF2�¾Ì]�cÁZ¨e��ÉY�Ä¿Â³����������������������������{�dÅZ^�x�Za����
������UF3�É��¯�Y{�ZÅ�Ã{����������������������������\�ZÀ»�Ã{Y{���
��

�¦·Y���ÌÌ¤e�\Ë�� (MF)���
��������MF =���ZË�×���×�����MF =���ZËMF = UF1 × UF2 × UF3��
�����mg/kg/d���
��   TI =ZË�����mg/kg/d/�����TI =��ZË�TI = NOAEL / MF��

��
[���É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§ :(UTF)  

�������UTF�� CEF���ÂÌa��Âf¯Z§�Ê´f�Z¼e��×�PEF���Ê^�¿��Âf¯Z§�Z¼e���
��������
�CEF = ����§��Ìa��Y|¬»� 

�������PEF = ������§��Ìa��Y|¬»���
������
�UTF = ��
 

�_���Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����
�����mg/d����TE =��ZË���
��×�kg�����×�  mg/kg/d�
��TE =�ZË�TE= TI × BW ×UTF��

 
�c����Zn»�|u(AL)���
�������¶»Z�d ¨À»�(BF)�� �������§��Ìa��Y|¬»���
������mg/ device�����ZË�mg/d����AL=�ZË�� mg/d ×��� AL =�ZË�AL = TE × BF� �

 
 
 



 

�� 

 

�w±������������Z¼e�Ê¼WY{��
|u��Z¼e�Ã{Y{�ÊÀÌ]�Z]��Z�Y�]�Ê¼WY{�Ä]��Â]�»�ÉZÅdÌ»Â¼�»�Á�¾»�»��Ê/ËY��½Z������d/�Y�Ã{Â/]���»Y���/m
@��>,�@��>�,@��>�Á�@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����Â»�cZ ·Z�»�¾ËY��{ZÅ,��Â»½Â¼Ì»�Á�ÊËY�v��ÉZÅ��{�ZÅ

ÊËY~£�ºË��½Z��¾¸ÌeY|Ì�¯Y��c|»�Ä]�Y����Ze���Â»�Á�µZ������Z/]Á{�Êf/�Âa�Ë��ª/Ë��e�ªË����Y�ÊËY�v��ÉZÅ
|¿{�¯�d§ZË�{�µZ��®Ë�¶«Y|u�c|»�Ä]�Äf¨Å�{����{�ÊÀÌ·Z/]�cZÀËZ »������c�Â/�]�Y��ÉÂ/Ì¸¯�cY�/ÌÌ¤e�,cZ/¿YÂÌu������

���,�Á�¸°�Y�¨¿�,½|��Ê°ÅM�Á���¶°/��ÉY�Ä/·Â·�µÂ¸��É�Ôa�bÌÅ�,���Ê«Z/]�Ã|/¿Z»�����Á�½�Á�/fÌ¿��ËY�/§Y�,cÓY�/³Y
eY�¯Ì|��Ã|ÅZ�»��Y�{Y�¾ÌÀ����ÅZ¯Ã{Y{ÉZÅ�É�Â·ÂeZ¼Å,�|À¿Z»�dË�¯ÂeZ¼Å,�¾Ì]Â¸³Â¼Å,��Á�{Y| eµÂ^¸³�ÉZ/Å�

½Ây��»�«,��½|��Ê°ÅMd§Z]¹�¿�ÉZÅ,�|Ë{�\Ì�M�|^¯Á�|ÌWÁ�ÌeY�Za�É�Ôa�bÌÅÃ���ÌÌ¤e�Ê]�q�cY�����Y�³��Ì¿
|�����Ã|/£��¶Ì°�e��Y�Ê¯Zu�É|ÅYÂ���Ä¿Â³��Å�ZË�Êf�Âa�Ë���ËÂne��{�cY�ÌÌ¤e�¾ËY�Ã|ÅZ�»��]�ÊÀ^»�Ê��Y�³

d�Y�Ã|�¿�Ã|Ë{�cZ ·Z�»�¾ËY��{�Ê¿Z�������9{�{�ZÅ{Á|u �
��Ê¸Ì»��¹�³Â/¸Ì¯��{�¹�³�Z/e �����Ê/¸Ì»���{�¹�/³
�¹�³Â¸Ì¯�ZË|Àf�Y{��Y�«��f�Ì]���

Ã{Y{�¾ËY�ÊÀÌ]�Z]Å�ZdÌ�Z�u��Y�Ê� ]�Á��Z]�Ä]Z�»�ÉZÅ�NOEL�Ä]��Â]�»�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ã�Á{�Z¼e��Ê/¼WY{,�
ÊÀ Ë,�����¼��µÂ���{��Á��,Y��d�Y�Ã{Y{�½Z�¿��µZu�¾ËY�Z],����Ã{Y{�Z/]�Z/Å�Ã{Y{�¾/ËY����¶/�Zu�ÉZ/Å�Y���cZ/ ·Z�»

dÌ»Â¼�»��É�Á�Z]{Zu�|Àf�Å�Ä�ËZ¬»�¶]Z«���ÉY�]��½{�/¯�ºÅY�/§���¾Ë�f/�Ì]�d/�Z¨u���Z/¼Ì]��Y,���/e�¾ÌËZ/a�¾Ë�
NOEL��ÉY�]dÌ»Â¼�»�¾»�»�,�]Y�]mg / kg /d ������Â»�ÊËY~£�ºË����{�Ä¯�c|»�Ä]�ÊËY�v��ÉZÅ���µZ�

d�Y�Ã|��µZ¼�Y,���Zn»�|u�Ä^�Zv»�ÉY�]�ÊËZÀ^»�½YÂÀ��Ä]�Z¼e��c�Â��Ä]�Ë�������Ä/f§�³��Y�/«�Ã{Z¨f/�Y�{�Â/»
d�Y���

 mg/kg/d���NOAEL =  ��

f¯Z§ÂÉZÅ��dÌ �«�¹|��(UF)����
������UF1�]�cÁZ¨e¾Ì��É{�§�����������������������������������§��Ìa��Y|¬»���
������UF2��¾Ì]�cÁZ¨e��ÉY�Ä¿Â³�������������������������������{�dÅZ^�x�Za����
������UF3��É��¯���ZÅ�Ã{Y{����������������������������������\�ZÀ»�Ã{Y{���
��

�¦·Y±��ÌÌ¤e�\Ë���(MF)����
������MF =��ZË�×���×����MF =�Ë�ZMF = UF1 × UF2 × UF3��

 �����mg/kg/d��
��TI =��ZË���mg/kg/d/����TI =��ZËTI = NOAEL / MF��
��
[���É�Ì³�Z°]��Âf¯Z§(UTF) � 

�����UTF� �CEF���Ê´f�ÂÌa��Âf¯Z§�Z¼e��×�PEF���d^�¿��Âf¯Z§�Z¼e���
������
�CEF = ����§��Ìa��Y|¬»� 

������PEF = ������§��Ìa��Y|¬»� 

�����
�UTF = ��

��



 

�� 

 

_����Z¼e��¶¼ve�¶]Z«�TE �����
������mg/d���
���=��TE�ZË���
��×�kg����  mg/kg/d ×�
� TE =��ZËTE= TI × BW ×UTF��
 

�c�����Zn»�|u(AL)���
�������|Ì¨»�¶»Z�(BF)�� ����
����mg/ device   ��� �ZËmg/d���
���AL=��ZË�� mg/d ×�
��AL =��ZË�AL = TE × BF��
��
�w±�����������¼ve�¶]Z«��Z¼e�|u�¶��

ÉY�]�¶¼ve�¶]Z«��Z¼e�Ê¿ZÆm�{Á|u�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�d�¸£�½YÂÀ��Ä]�ÉZÅ��Á��Á�Ê �Â»�Z¼e���Zy���¬¿�Ä¯
�c|��¾ÌÌ e��{�Y��É|Ì¸¯�ÄÌuZ¿��{���Â�Ê»�É�Z]|ÀÀ¯,��Äf§ZÌ¿�|��|¿Y���Ä¯�d�Y�Ã|��ÄÌ�Âe��Â���ÄÌuZ¿

�ÉY¾¸ÌeY|Ì�¯Y���ÉZÅ{�Y|¿Zf/�Y�ª]Z�» ISO10993-10��ÁISO10993-4�,���Ä/mÂe�{�Â/»���{�/Ì³��Y�/«���ÊÀÌ]�Z/]�
cY|Àf�»��Ä¯�d�Y�Ã{Y{�½Z�¿¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ÉY�]�É�ÌqZ¿�¶Ì�¿Zfa�Äf§��ºÅ�ÉÁ���Â���{�Y{�d/�Âa����{��®/Ë

��Z]�Z¼e��Z]�½Z�¿Y�®Ë�ºy�������Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�{Â]�Ê¨À»�½Â»�M�ÄnÌf¿�,���m�»@��>���|/ÌÀÌ^]�Y����d/�ÂÌa�,�
Ê·Zu��{��®Ë�Ê���]��{�Ä¯�Z]��´Ë{�½Z�¿Y�Z¼e�Z�¿���°»½�{Y{|��Ã�Ä¯�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�����d/�Âa�Ê/W�m�­�/v»

�d�Y�Ã{Â]���m�»@���>��|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa������Ì£�d�¸£­�v»�º�q�|Ë|����Â��ÉY�],�ÄÀ»Y{��{����
���
Ze������d�Y�Äf§�³��Y�«���m�»@���>�,@���>�ϭ@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa��{�,��d�¸£�Ä°Ì·Zu��­�/v»��/Ì£�

�ÉY�]�Z¼e��]Y�]���°»�Ê¼�q������]{Â����m�»@���>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa����
��
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��
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��
��
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��
��
��
��
��
��
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d�ÂÌa�{� �
�ÊeZ�Ô�Y��� �

�É�Z��Ã{Z»M�ÉZÅ�µÂ¸v»�{�Y|¿Zf�Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á��¾Ë�|Ë�¸¯¾¸ÌeY 

 
       �{������������É�Z��Ã{Z»M�ÉZÅ�µÂ¸v»{�Y|¿Zf�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y  

      ��{±����������������Z³�É�ÁM��¼m¾¸ÌeY|Ì�¯Y  

��Z³��|À¸Ì�¿Zf�Y�{�Y|¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Y��,�®Ë�Ä]¥����¹����{Á|u�dÌ§���Z]���Ê¸Ì»��fÌ·����{�¶°/��ª]Z�»���
|ÌÀ¯�¶�f»�����¾f/�Y{�Ä/´¿�Z]�Ã�YÂË{�®Ì»�{ÂbÌÅ�½�Â��®Ë�½{Y{��Y�«�Z]�Y��µZËÁ�ÉY�Ä/�¬¿�����ÉÓZ/]�Ä/]�®/Ë{�¿

Á�¥��¹���|ÌÀ¯�ÄÌ¸ze���ÊmÁ�y�½�Â��Ä]�Y��¶ËÂ��|ËY�¸¯�¶ÌÀËÁ�Ê¸a�Ä·Â·�®Ë��¿Y�Á�Ã{�¯�¶�f»��Ä/·Â·�ÉZÆf
��{�Y��½Â»�M�½YÂÌ·|Ë�^]�Á�§�[M�ÉÁZu����

� �
���y����{Y{�¹Zn¿Y�ÊmÁ�y�ÉY�Y{�{ÂÅ��Ë���{�Y��½Â»�M�¾ËY�Ä¯�d�Y�ºÆ»��ZÌ�]�Ã|ÀÀ¯�½Â»�M�d�§Zv»�ÉY�]��ª/^��
�|À]������������

��Ä·Â·�¶ËÂ�ÉÁ���]�Y��É�´Ë{���Ã|ÀÀ¯�ºÌ�Àe��ÂeÓÂ³�����|À¸Ì�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��½�Â��Ä]�Á�Ã{Y{��Y�«ÂbÌÅ®Ì»�{�
|ÌÀ¯�¶�f»����Âa�{�½ZÌ»�Y��µÁY�É{Á�Á�½�Â��ZË�¹Á{�½�Â�¥����Y�«�Á�Ã{Y{|ÌÅ{��Z�§�¾ÌËZa�Ze�Y��½M�­Â¿��

½ZË�m�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��½ZÌ»��Y�Y�Ä¿Z»Z��Ä¿Â³�Ä]�Ä·Â·��Y�ZÅ�[Z^u�Ä¯�|ÌÀ¯�É�Y|¿Y�ÃY��ÉYÊmÁ�y���Ê/°Ë�½Y�/Ì»�Ä]�
��Å��{|¿Â���ÅZ��ÄÌ¿Zi��¥���Y��0Y{Á|u���Y��a���e�Ä¬Ì«{|ÌÀ¯�ÄÌ¸z��½Z¼Å�����Ä/·Â·��Y�[Z/^u�¾Ë�/yM�Ä¯��Â�
ÊmÁ�y���{½Â»�M�½YÂÌ·�{Â��Ê»�k�Zy,���Y�Y��É{Á�Á�½�Â��¥��|Ë�Z��k�Zy���Z³�|ÌÅ{�Ã�ZmY�Á¾¸ÌeY|Ì�¯Y�

{Â��µ{Z f»�¥����{��¨�¼eY���Z�§�Z]��ÉZÅ�Z³��Y�Ã{Z¨f�Y�Ê»�µY�Ã|ËY¿YÂe|��½Z�¿|Å{�d�¸£�Ä¯��¾¸ÌeY|Ì/�¯Y�
�{�¥����]Y�]�ìg/ìl��
���Z�§��{� mm Hg������ÉZ»{��{�Á����Äm�{�ÂÌ�¸Ì��d�Y���
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��
��

                                                 
1- 1 mm Hg = 133, 322 Pa or 760 mm Hg = 101, 325 KPa��
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��

Z¼ÀÅY��������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������������
1����ÄrË�{�Ê¸�Y������������������������������������������������������������������������������������������������������ �
2�����Z³�É��]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��
3����ÄrË�{�µ�fÀ¯�¹Á{��
4�����Âa�{�Ä¤Ìe�Z]�ÊËZ�£�PFTE�������������������������������������������������������������������������������� �
5�����Z³�¹Á{�ÊmÁ�y�½�Â��¾¸ÌeY|Ì�¯Y���
6������Z³�µÁY�É{Á�Á�½�Â�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���
7����Ä�Ì�� ml)����������� �
8����[M�ÉÂfv»�½Â»�M�½YÂÌ·����������� �

�{�¶°���±�ÃZ´f�{�É�Z��Ã{Z»M�ÉZÅ�ÉZÅ�µÂ¸v»{�Y|¿Zf�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y� �
� �
� �
� �
� �
��
��
��
��



 

�� 

 

d�¸£�¾¸ÌeY|Ì�¯Y ( C EO) �\�u��]�lȝ�g/ȝ�,��µY�Ã|/ËY�ÉZ/Å�Z³�½Â¿Z«��Z�Y�],��{��ÉZ/»{ T (°C)�,���Z/�§��Á�����
p ( mmHg)�,��Ä·{Z »��Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Ë���Ä^�Zv»�Ê»{{�³���

��
C EO = 0.706 × ( P / 273+T )��

��
�½M��{�Ä¯���
����Z³�d]Zi��Â° »,�R��
�Ä¯�Z³�ÉY�]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y����,ÃÂ/Ìm��/f»�Ê¸Ì»��]�¾ËÂ¸¯�¹�³�\�u��]

d�Y�Ã|��½ZÌ]��fÌ·�]�����
��
��
�{±�������������µÂ¸v»ÉZÅ��{�Y|¿Zf�Y¾¸ÌeY|Ì�¯Y��]�Á��ÉYÉZÅ��Ìb�Y|Å��

µÂ¸v»��|À]�ª]Z�»�Y��{�Y|¿Zf�Y�����d�ÂÌa��®/Ë��{�,{�¥�/���������/]Y�]�Ê¼/�Y�d/Ì§��������/fÌ·�Ê/¸Ì»����Ä/¯
��d«{�Z]�½M�ºnu0Ô^«ml���
���fÌ·�Ê¸Ì»�d�Y�Ã|��¾ÌÌ e����{�Ä¯�Ê¼nu�½Z¼Å�Ì·Z¿M���Ã{Z¨f/�Y�{�Â»�Ä¿Â¼¿

d§�³�|ÅYÂy��Y�«�®Ë�c|»�Ä]�®�y�½�Á�fÌ¿�Z]�Y|f]Y��{�Á�,�|ÌÀ¯�ªÌ«��,d�Y�Ã|��É�Z�¯Za�Ä¬Ì«{����²¿�/�
��Y�Y�¥�����[Â¸�»�ºnu�Ze�Y��½Âf�Ìa�Á�Ã{�¯�k�Zyìl�����|Ë�Z��Ã{��§�,d�ÓZ]�Ä]�Á��½�Â��Ä°Ì·Zu��{����
¥������Á�Ã{Y{��Y�/«�d/�ÓZ]�Ä]�Á���Â��½Z¼Å�Ä¯�Ê´¿���ÉÁ���]�Y��½�Á�fÌ¿�Z]�Ã|��Ã{Y{�Â�f��ìl������Z/³��Y

¾¸ÌeY|Ì�¯Y�ªË��e�½M��{�Y��|ÌÀ¯,�²¿���{Â���Ë�^·�|ËZ^¿���Ä¸�Z§Ô]�Y��¥���µÂb»M��YY|m�|ÌÀ¯�����½Â/À¯Y�º/Å
�µÂb»M�ÉÁZu ìl��
�����Z³¾¸ÌeY|Ì�¯Y��ÉZ»{��{�����ÂÌ�¸��Äm�{�Z�§�Á�����Ê¸Ì»�ÃÂÌm��f»�|/�Z]�Ê»��
d�¸£�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Ê�Ìv»��ËY���ÉY�]�Y��|À]�ª]Z�»�����,{�d�ÂÌa|ÌÀ¯�ºÌ�Àe���
ìl�����Y��Y�Y���Z³��¥��µÂ¸v»��x/�Za�ÃZ´f�{�Ze�,Ã{Y{��Y�«��Z³�¥Y�³ÂeZ»Á�¯��Y�Ê¿Âf��ÉÁ���]�¹Á{�{�Y|¿Zf�Y

|Å{�½Z�¿��Y���µÂ¸v»�ÉZÅ�Z]�{�Y|¿Zf�Yd�¸£���Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�Y���f�Ì]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���·Zy�{�{ÂmÂ»��µÁY�¥��
|Ë�Z��Ã{Z»M��Zn¿M��Y��Ä¯¥Á�����Z³�¶»Z�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���d/�Ì¿�¹�Ó�,|À�Z]�Ê»�{Y�M�/¸v»µÂ�ÉZ/Å���Y��{�Y|¿Zf/�Y

|ÌÀ¯�¹�³�,d�Y�¹�Ó�Ä¿Â¼¿�ÉY�]�Ä¯��Â�¿Z¼Å���
µÂ¸v»�Ã|ÀÀ¯�|Ì·Âe���Âe�Ã|��ÄÌ�Âe��ËY���ª^��|¿Â��Ê¼¿�Ã{Z¨f�Y�Ä¯�Ê¿Z»��Y��{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ�µZrzË��{

É�Y{�Ä´¿�|ÌÀ¯����k�d�ÂÌa�ª]Z�»�����ËÂ/��¾X/¼�»�Ã�Ìy}�¾ËY�|Ì¨»��¼���Z^f�Y�Á�É�Y|ËZa��Y|���µÂ/¸v»�ÉZ/Å�
¿Zf�Y�{�Y|��Á��Ä]�Y��½ÂÌ�Y�^Ì·Z¯|Ë�Y|ÀÌ]��Á{�Y��½M�Ã{Z¨f�Y��Y��a�Á�|Ë�Z��Ã{Z»M���

��



 

�� 

 

�{±���������������ÄÌÆeµÂ¸v»{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á��ÉY�]µÔu�ÉZÅ���
�� �
Ê»�ÄÌ�Âed«{�Á�ÊÀ¼ËY��ËY�§Y�ÉY�]�{Â�,�µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Á�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�d�¸£�Z]�ÉZÅ
�ÄfyZÀ�É�Y|Ë�y��^À»�®Ë��Y�,Ã|��|ÌËPe�Á�Ã|��|À�Z]�Ã|����¾°¼»Z¿��»Y�¾ËY��³Y�,d�YµÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�
�Ã�Ìy}¾¸ÌeY|Ì�¯Y��·Zy�\Ì¯�e�Y�|¿YÂe�Ê»�,�{�Ä¯�Är¿M�ª^��Ë��{{�³�Ã{Z»M�Ã|��Ã{Y{�s�����

�Z³��|À¸Ì��¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y��|À]�ª]Z�»����,{�d�ÂÌa�0Ô^«�Ä¯�Ê¼nu�Ã�Á��¾·Z]�Z]��Á��ª^����Ì¼e�Ã|��ÄWY�Y
�Z³� Ze� Ã{Y{� �Y�«�½M�µ{Z »� ZË�®�y�xË� ZË�®�y�µÂ¿ZaÁ�aÁ�ËY� ¹Z¼u� �{� Ã|��¾¸ÌeY|Ì�¯Y���ËZ»�c�Â��Ä]

{{�³�º¯Y�f»���½�Â��Á�¶ÌÀËÁ�Ê¸a�|ËY�¸¯�Ä·Â·�ZÆÀe®Ì»�{ÂbÌÅ�Ä¯�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���Z³��|À¸Ì��ªË����Y�Y��¶¬fÀ»
Ê»|À�Z]�¶�Á�Ä�Ì��Ä]�|À¯��Ä¯�Zn¿M��Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�ÅÊ»�É�ÁM��¼m��ËZ»�®Ë�|À¿Z¼{Â�,��ÄÌ¸ze�Ä]�É�ZÌ¿

Ä�Ì����Â�z»�½�Â��Z]®Ì»�{ÂbÌÅ�d�Ì¿����
�ËZ»� �Y� Ê^�ZÀ»� ºnu� Z]� Y�� ¹���¾¸ÌeY|Ì�¯Y�|ÌÀ¯� �a� ��½�Â�� Á� |Ë|À^]� Y�� �Z³�|À¸Ì�� Ä]� �Â]�»� �Ì�

®Ì»�{ÂbÌÅ�|ÌÀ¯�k�Zy�Y��¶ÌÀËÁ�Ê¸a�|ËY�¸¯�Ä·Â·�Ä]�¶�f»��Ä�Ì��|Ë�Z��k�Zy�xË�¹Z¼u��Y�Y����
Ê¼nu�Ã�Á��¾·Z]�®Ë�����Ê¸Ì»��fÌ·��Ì��Z]�Ä¯�Y�PTFE�d�Y�Ã|��{Á|�»�Á�ÉÁZu ���Ê¸Ì»�fÌ·��Z]�µÔu��Y

d«{ �
��Ê¸Ì»¹�³�|ÌÀ¯�½�Á�,d�Y����Y�Ã��«�lÀa¾¸ÌeY|Ì�¯Y��½�Á�Y��½M�Ã�Z]Á{�Á�Ã{�¯�Ä§Z�Y�Ã�Á��¾·Z]�Ä]�Y�
|ÌÀ¯��Y��¹����Ze�y ����Ê¸Ì»��fÌ·½M�Á�Ã{�¯�a�µÔu�Z]�ZÀf»�Y�0Z]Á�|ÌÅ{�½Z°e�Á��Ã{�¯�½Â³�YÁ�����

µÂ¸v»�ÉZÅ�d«��|ÌÀ¯�Ã{Z»M�µÔu��Y�Ê^�ZÀ»�ºnu�Z]�{YÂ»�½{�¯�ªÌ«��Z]�Y���µZj»�½YÂÀ��Ä]��0Z¬Ì«{��³Y�   

����Ê¸Ì»� ¹�³�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ä]� ml����Ê¸Ì»�fÌ·�Â�� Ä§Z�Y� µÔu� �Y{,��d�¸£¶�Zu���Ê¸Ì»����{� ¹�³
Ê¸Ì»Y��fÌ·d���½{�¯�ªÌ«� ��Ê¸Ì»·�fÌ��Ä]�µÂ¸v»�¾ËY��Y���Ê¸Ì»�fÌ·�µÂ¸v»�{�Y|¿Zf�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Z]�µ{Z »��
ìl/ml����Ê»�|Ì·Âe�Y�|À¯��µÂ¸v»�Ä]Z�»�Ê�Á���{�Y��{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅd�¸£�Z]ÉZÅ���f¼¯�ZË�Ì]|ÌÀ¯�|Ì·Âe��f��

Ê·Zu�{��d�¸£� Ä¯¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�É|À]� Äf�{� Y�� �Z�f¿Y� {�Â»� ,|ÌÀ¯µÂ¸v»ÉZÅ�� Z]� {�Y|¿Zf�Y�½YÂe� �j¯Y|u
ÊËZ�ZÀ��É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�|ÌÀ¯�Ã{Z»M����

��Y|¬»�Ã�Z]Á{ìl���Ä]�Y� ìl����Y�¹Y|¯�Å��YµÂ¸v»ÉZÅ����Z/e�|/ÌÀ¯�ªË��e��Z³�¥Y�³ÂeZ»Á�¯�½Âf��ÉÁ��{�Y|¿Zf�Y�������
x�Za��ÉZÅ®Ìa��Z¨e�Y�ZË�®Ìa�Ê^�¿�duZ�»�|Ë�ÁM�d�|]�Y����

µÂ¸v»�y�ZË�|¿Â��Ã�Ìy}�|ËZ]�Ä¯�É{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅÊ¼¿�Ã{Z¨f�Y�Ä°Ì¿Z»��Y��|¿Y�Ã|��É�Y|Ë��ËY���ª^���,|¿Â�
�µZrzË��{�,Ã|ÀÀ¯�|Ì·Âe���¿�{�Â»�É�Y|Æ´¿�|ÌÀ¯���k�d�ÂÌa�ª]Z�»���µÂ¸v»ÉZÅ���Y��½Â/�Y�^Ì·Z¯�{�Y|¿Zf�Y

|Ë�Ë�]��Á{�Ã{Z¨f�Y��Y��a�Y��½M�Á�|ÌÀ¯�Ã{Z»M��Á���Å���
¥Y�³ÂeZ»Á�¯�{�°¸¼���{��d�Y�Ã{Y{�½Z�¿�Ä]�ne�,É�Z³�ÉZÅ�½Âf��Ä]�ZÅ�Ä¿Â¼¿�Ä¯�Ê¿Z»�É�Z/³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯�

Ê»�{Â^Æ]�ªË��e�ºnu��ËY�§Y�Z]�ªË��e�d«{�,|¿Â��Ê»�ªË��e|]ZË���½ÂÌ�Y�^Ì·Z¯�ÉZ�y�Á�d]Zi�ÉZ�y��Â¼n»

                                                 
������ËZ»�µZ¬f¿Y��{�Ã|��{���Ô^«�Ä¯�Ê´¿���¾¸ÌeY|Ì�¯Y�Ê»�®¼¯|À¯���Y|Ìa��Z¼e�µÔu�Z]�ªË��e�½�Â��Ä¯�{�¯�¶�Zu�½ZÀÌ¼�Y�Ze�{Â]�\«Y�»�|ËZ]�

Ê¼¿|À¯���
�����Ã�Y|¿Y�ÉZÅZ�y�Ä¯�d�Y�Ã{Y{�½Z�¿�Ä]�neÃ{Z»M�Z]��Z^e�Y��{�É�Ì³ZÅ�µÂ¸v»�É�Z�,�d�Y�|Ì·Âe�µZu��{�Ä¯�Ê¼nu��Y���À§��,�|¿�Y{�{ÂmÁ�Ä�Ì¼Å��

Å�Á�{{�³�Ã{Z»M�É{ZË��ÉZÅ�ºnu��³Yd§ZË�|ÅYÂy��ÅZ¯�Z�y�|��{�|¿Â��¥��»�d�Y��ZÌ¿�{�Â»�Ä¯��Â�¿Z¼�� 

����d�Y�¹�Ó�d«Â»��Â�]�Ê¼nu�Ã�Á��¾·Z]�É�Z��Ã�Ìy}��³Y,���z�»�Ã|��Ã�Ìy}��°��]�c�Â��Ä]�Ê¼nu�Ã�Á��¾·Z]�Ä¯�Êf«Á�Ä¯�d�YÊ»�¿Â|�,
�{�Y|¿Zf�Y�ÉZÅ�µÂ¸v»��Y�¾Ë�e�Y|ËZa|¿�Y{�Ây��]�dÌ �Á�� 
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Ê»�¶Ì°�e�Y��Äf§ZË��ËY�§Y��ºnu��Y�É�f°qÂ¯��¯�,|]ZË��ËY�§Y�ºnu�Äq��Å�,²¿��|Å{���,�f�Ì]�d«{�ÉY�]
M�d�Y{�]�ºnu�Ä¯�Y��Ê´¿����Y��f¼¯�½����|ÌÀ°¿�[Zzf¿Y�,d�Y�²¿���ºnu���
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�{������������ÄÌÆeµÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY��

Ê¼nu�Ã�Á��¾·Z]�®Ë����Ê¸Ì»ÉÁZu��fÌ·��{Á|u���Ê¸Ì»�fÌ·��[M�Ä]�®Ë{�¿�d«{�Z]�Y��
���Ê/¸Ì»��¹�/³�½�Á
Ã{�¯��{Á|u�Á�����Ê¸Ì»¾Ë�|Ë�¸¯�¹�³�¾¸ÌeY�Y��|Ë�Ë�]�½M��{�Ã��«�Ã��«���Á�|ÌÀ¯�½�Á�Ã�Z]Á{�Y��¾·Z]�¥ÔfyY

|ÌËZ¼¿�Ä^�Zv»�Y��d·Zu�Á{�¹�m�¾Ì]����Ä/]��b�M���Ã{�/¯�Ä§Z/�Y�[M�½���|/ÌÅ{�½Z/°e�Y��¾·Z/]�Á�����ÉZ/Å�µÂ/¸v»
Ê¿Z»��Y��{�Y|¿Zf�Y�Ê¼¿�Ã{Z¨f�Y�Ä¯�|¿Â����k�d�ÂÌa�ª]Z�»���µZrzË��{É�Y{�Ä´¿�|ÌÀ¯�����Z/^f�Y�Á�É�Y|ËZa��Y

ËÂ��¾X¼�»�Ã�Ìy}�¾ËY�|Ì¨»��¼�|��Å��Á���µÂ¸v»ÉZÅ���a�Á�|ÌÀ¯�ºÅY�§�É�Z¯��Á��½Z¼Å�ÉY�]�Y��{�Y|¿Zf�Y
|Ë�Y|ÀÌ]��Á{�Y��ZÅ�½M�Ã{Z¨f�Y��Y���

µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�|Ë�Z��²ÀÅZ¼Å�©ZeY�ÉZ»{�Z]�Y���µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y��Y��Ä���{�¶«Y|u
|ÌÀ¯�ºÅY�§��Z¯�ÉY�]�d�¸£���ÉZÅ��À¯YÁ�½{Â]�Ê�y�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯É�Z³�������Y�¶/^«�d/�¸£�Ä/À»Y{�Ä/���{�Y�

�ÊÀvÀ»�½YÂÀ��Ä]�ZÅ�½M�Ã{Z¨f�YµÂ¸v»ÉZÅ�|ÌÀ¯�½Â»�M�{�Y|¿Zf�Y��Ê¿Z»��sÂ���¥|Å�ºÌ�Àe�Ä¯���¾Ë�|/Ë�¸¯
¾¸ÌeY���{�½Â»�MY�{�Â»f¿d�Y��Z�,��µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�Ä]�ÉY�]�Y����Ìz�e�½|¿Z����j¯Y|u��Ê§Y�³ÂeZ/»Á�¯
É�Z³�|ÌÀ¯�Ã{Z»M��0Y{|n»�ìl��µÂ¸v»��Ä]�Y� ìl�����Å��YµÂ¸v»���ª/Ë��e�¥Y�³ÂeZ»Á�¯�½Âf��ÉÁ���]�{�Y|¿Zf�Y

|Ë�ÁM�d�|]�Ä¸«�duZ�»�ZË�Ä¸«��Z¨e�Y�ÉY�]�Y��x�Za�Ze�|ÌÀ¯���
��

�É�ÁM{ZË���É�Z��Ã{Z»M�ÉY�]�|¿YÂe�Ê»�¾ÌÀq�ºÅ��Á��¾ËYµÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y��µÂ°Ì¸³�¾¸ÌeY{�Ì³��Y�«�Ã{Z¨f�Y{�Â»���
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�Á�Ã�Y|¿Y�ÉZÅ�É�Ì³Ã|¿Z¼Ì«Z]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�� �
�}±���������lËZf¿Ê]ZË��Y��Á�¾Ì]�ÉZÅ�ÊÅZ´�ËZ»�M� �
�}±�����������¾¸ÌeY|Ì�¯Y�ÉZÅ��Á��� �
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Ä¿Â¼¿u��Y�Ê¸Ì¸ve��Ë{Z¬»�Z]�ZÅ�{Á| ppm�����{Á|u�Ze ppm�����|��¹Zn¿Y���/mY�»�@���>,@����>��Á@���>�
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�´Ë{�Ê]ZË��Y�ÉÃZ´�ËZ»�M�¾Ì]ZÅ��Äf§�³�c�Â��Êe�Â��Ä]�|���{�Ä/¯���/Å���ÃZ´/�ËZ»�M�®/Ë��Á���¾¸ÌeY|Ì/�¯Y�
|��Äf§�³��Z°]�½Z�°Ë����m�»@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa�,��ÉZÅ�Ã{Y{�½ÂÌ��³��Ä¯�Ã|»M�d�|]�lËZf¿�Ä�ËZ¬»Z]

ÃZ´�ËZ»�M�Á{��{ÉY�]�,�Ä¿Â¼¿��Y�É���®Ë���Y�Ã|/���Ë�Âe�Ê¸Ì¸ve��Ë{Z¬»�Z]�ZÅ ppm��
����Z/e ppm������d/�|]
|»M���

�Ä·{Z »½ÂÌ�Y�³��|��Ä^�Zv»Ã���x����
��+���
�� y �,��Ê´f�^¼Å�\Ë�����
� �r��������
 �p < �����������������������������������
\Ë��cY�ÌÌ¤e�Á�ÊÅZ´�ËZ»�M�½Á�{{Á|u���
����{pm ���¾¸ÌeY|Ì�¯YZË�,����
���{ppm ����¾¸ÌeY|Ì�¯Y�,

�{ÄÀÌ»��Ã{Z»ÉY�½Â»�M|��{�ÁM�]�Ã|����Ã{Y{�Ã|/�¿���fÀ»�ÉZÅ��Ä/¯�ÉYA. Nakamura���H. Kikuchi��ϭK. 

Tsuji�Ã{�ÁM�d�|]|¿Y����
Ã{Y{Ä¿Â¼¿��Y�Ê¸Ì¸ve�ÉZÅ�ÉZÅ¦¸fz»�t���Ä��¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Á{�Å��Y�Ã{Z¨f�YZ]�¾Ì/Ì e�����|/ÀËM�§��/�Âe�µÔ/u

�ÄË�ne��Á��Á�ÄË�ne�Z³��Á��Ä]��Ìb�Y�|Å�����/m�»@���>����|/ÌÀÌ^]�Y����d/�ÂÌa�����½{�/¯��Y{�¹�/]��Á��Á
���m�»@��>�|ÌÀÌ^]�Y����d�ÂÌa���ÃZ´�ËZ»�M�Á{��{|»M�d�|]����Y�Ã{Z¨f�Y�Z]�lËZf¿�Ì·Z¿M�½ÂÌ�Y�³����Ä/¯�Ê�y

{Y{�Êf�³�]�Ã�Ë����Ä�ËZ¬»�d�Y{�µZ^¿{�Ä]�Y�|�x���
��+���
���� �y,�Ê´f�^¼Å�\Ë�����
�r = �,��\Ë��
�ÊÅZ´�ËZ»�M�cY�ÌÌ¤e,|ÀËM�§���|/À]�Z]�ª]Z�»�������d/�ÂÌa�¾/ËY��Y|/¬»����
�
����
��Á����
����{ ppm��,�� 

ppm����Áppm����¾¸ÌeY|Ì�¯Y,���{�\Ìe�e�Ä]ÄÀÌ»��Ã{Z»ÉY�{�ÁM�]�½Â»�M�Â]�Ã|��{���m�»@���>����d�ÂÌa
�|ÌÀÌ^]�Y�����
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�}±�����������¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�ÉZÅ��Á�� �

�Ê]ZË��Y�®Ë¾Ì]��ÉY�]�ÊÅZ´�ËZ»�M¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�d§�³�c�Â�����/m�»@��>���|/ÌÀÌ^]�Y����d/�ÂÌa����\Ë�/�
cY�ÌÌ¤e��Ê¸¯Ê]ZË��Y��Ä]�ZÅ��Á��Ã|��Ë��s����d�Y���

������������ÊÅZ´�ËZ»�M�¶yY{�����
����
���M�¾Ì]�����������ÊÅZ´�ËZ»����
�����
��

�{Á|ud�¸£�ÉY�]�ZÅ�Ã{Y{�¾ËYÉZÅ��¸¯Ë¾Ë�|�¾¸ÌeY���Y ppm��
���Ze ppm�����d�|]|»M���
��
�}±������������Á�ZÅ�ÃZ´f�{�´�À¯YÁZÅ��
�}±��������������ZÅ�ÃZ´f�{��
�}±����������������Z³�¥Y�³ÂeZ»Á�¯,�»�Ì¿ÂË��Z��Z°�M�Ä]��ÆnÃ|ÀÀ¯�Ã�Ä¸ �ÉY�(FID)��M�ZË�Á�[~m��Z��Z°

½Á�f°·Y(ECD) �Á�d^i��Y{Â¼¿�Ã|ÀÀ¯��
�É�ÁM{ZË��ECD�
�EO�Ê¼¿��Z°�M�Y�|�Z]�Ã|��Äf§�³�½�Á�|ÌÅ�|Ì»Á�]��Y��Z]�¾Ì·ÁY�ÉY�]�Ä°ÀËY��´»�|À¯���
�É�ÁM{ZË���lËZf¿�\�¯��{�Ê°Ì¿Á�f°·Y��Ì³�µY�´f¿Y�®Ë�Ë~a�|Ë|ne��d�Y����Y�Z]� 

�}±�����������������½�Â��®Ì»�{ÂbÌÅY�¸¯�Ä·Â·�Á�|ËÄÌÆe�ÉY�]�,¶ÌÀËÁ�Ê¸a�µÂ¸v»ÉZÅ�d�Y�¹�Ó�{�Y|¿Zf�Y�����
�}±������������ÉY�Ä�Ì��¥Á���Ê¼nu,��Ä]��Æn»Ä¤Ìe��Ê�yPTFE��º/°v»�ÉZÅ�Ì��ZËPTFE����Ä/ÌÆe�ÉY�/]

µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y��� �
�Ze�{�¯�d«{�\�ZÀ»�ºnu�Z]�¥Á���[Zzf¿Y��{�|ËZ]�Ìb�Y�|Å��¶«Y|u�Ä]�{�Y|¿Zf�Y�µÂ¸v»�ÉÁ���]|���Êf«Á

Ã�Z���Ä¯�Á�ZÅµÂ¸v»ÉZÅ��ºÅY�§��ËZ»�{�Y|¿Zf�YÊ»{Â���Ìb�Y�|Å��Y�|ËZ^¿�����µÂ¸v»�{�Y|¿Zf�Y�ºnu�ZË�
{Â���f�Ì]�Ã�Z�������

�}±��������������Á�°Ì»²¿���²¿��®qÂ¯�,���dÌ§���Z]ȝ����ZËȝ�����Ä]�Ã�Z���ªË��e�ÉY�]�Z³�¥Y�³ÂeZ»Á�¯����
�}±���������������{ÂÅ��Zz],�ÄWY�Y��Â�À»�Ä]�ÊÅ{YÂÅ��É�Z��Ã{Z»M�½Z»��\�ZÀ»µÂ¸v»ÉZÅ�Ä¿Â¼¿�Á�{�Y|¿Zf�YZÅ������
�}±��������������ÉÁ�Y�e�Ê¸Ì¸ve,��Ä]�É�Ì³�Ã�Y|¿Y�Ä]��{Z« mg��
����
�}±�������������������Z³�Ã|ÀÀ¯�ºÌ�Àe�,ÉÁZu�É��]�ÉY�]�¾¸ÌeY|Ì�¯Y���
�}±�������������������Z³�²¿���,É|À]�[M�dÌ§���Z]�ÉZÅȝ �,�ȝ���,�ȝ������Áȝ�����,��ÄÌÆe��{�Ã{Z¨f�Y�ÉY�]

µÂ¸v»ÉZÅ���Z³�ªË��e�Á�Y{�Y|¿Zf�Y�Ìb�Y�|Å��Z³�¥Y�³ÂeZ»Á�¯�½Âf��ÉÁ���]���
�}±������������������Ã�Â¯,��ÉZ»{�Ze�Ä¿Â¼¿�½{Y{�c�Y�u�Ä]��{Z« °C�������������
�}±�������������������,ÊÅZ´�ËZ»�M�½ÁM��ÉZ»{�Ze�Ä¿Â¼¿�½{Y{�c�Y�u�Ä]��{Z« °C�������������
�}±��������������������¹Z¼u¹�³�[M,�ÉZ»{�Ze�ZÅ�Ä¿Â¼¿��¨u�Ä]��{Z« °C���������������
�}±��������������������½�¼Å��°Ì���Ê°Ì¿Z°»���
�}±�����������������¥Á����ÉY�Ä�Ì��Ìb�Y�|Å��Z]Ê¿ZÌ»�Ä¤Ìe�Ê�y�PTFE�,�Z]���d/Ì§��ml�������Ä/ÌÆe�ÉY�/]

µÂ¸v»ÉZÅ�½ÂÌ�Y�^Ì·Z¯�{�Y|¿Zf�Y���
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�}±�������������� � � � �,¾Æa�Äe��Y{�pÌa�{�Ä�Ì��Ã�Y|¿Y��{�ËZ»�kY�zf�Y�Á�Ä¿Â¼¿�Z]�ª]Z�»�ÉY,��Ä¤Ìe�Ä]��Æn»
½Â°Ì¸Ì��Ê�yPTFE�­�Z¿�º¸Ì§�ÁPTFE�ÉY�]�kY�zf�Y�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��À¯YÁ�Á�¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Z]�,½�Á�|ÌÅÂ»Á�]

�³Y�|�Z]�Ê¸¼����
�}±�������������������ªË��e�½�Â�,��{Z ]Y��{mm�� mm × ��
��|Ì�Y�®Ì»Á�]Á�|ÌÅ�½{Á�§Y�ÉY�]���
�}±�������������������Ê§Z���Âa�Ê¸Ì»,��Ã�Y|¿Y��{mȝ���
���À¯YÁ��Â¸z»�ÄÌ¨�e�ÉY�]��Ìa�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯��Y���
�}±�������������������µZrzË,��¾Ì]�ZÅ�Ä¿Â¼¿��¨u�Ä]��{Z«°C����Ze°C�����
�}±���±��������������ZÅ�´�À¯YÁ���
�}±�����������������½ZeY�Ê�¯ÂaY��¾¸ÌeY|Ì�¯Y�,��Â¸y�Z]�\�ZÀ»��Z³�É��]��{����
�����
�}±������������������µÂ¿ZeY�Á�¸¯���¾Ë�|Ë�¸¯�¾¸ÌeY�,��ZÌ��Z]��������
�}±�������������������Á����½ZaÁ�a�Ê�¯ÂbÌÅ���|Ì�¯Y�¾¸ÌaÁ�a�,��|Ë�³¥� »����
�}±�������������������Ì�¬e��Z]Á{�|Ì�Y�®Ì»Á�]Á�|ÌÅ,Ã�Ze��Ä¯��Á��Ä]�Ë��ÄÌÆe��Ê»Â�{���

����Ê¸Ì»�fÌ·�|Ì�Y�®Ì»Á�]Á�|ÌÅ��Y��������Â�u��{�Y�����Ê¸Ì»�fÌ·����/¸«��YII����|/ÌÀ¯��/Ì�¬e�|/ËY�¸¯�����
Ê¸Ì»�fÌ·��Á�|Ë�Ë�]��Á{�Y���Ì�¬e�Ã{�ÁM�§�µÁY���Ê¸Ì»�fÌ·�|ÌÀ¯�É�ÁM��¼m�Y��Ã|¿Z¼Ì«Z]���Ã�Z]Á{���Ê¸Ì»�fÌ·�

�Y���Ì�¬e�Ã{�ÁM�§��Y�Â�u��{����Ê¸Ì»�¹�³��¸«II��|ËY�¸¯|ÌÀ¯��Ì�¬e�����Ê¸Ì»�fÌ·���Á{�Y���Ì�¬e�Ã{�ÁY�§�µÁY
�Á�|Ë�Ë�]���Ê¸Ì»�fÌ·�|ÌÀ¯�É�ÁM��¼m�Y��²¿��Ê]��ËZ»��Y�����Âm�Ä�¬¿������ÂÌ�¸��Äm�{Ze�����Äm�{
�ÂÌ�¸���|Ì¿Z��]�¥��»�Ä]�Äf¨Å�®Ë�Ze�Á�|ÌÀ¯�Ã�Ìy}�ÉY�Ä�Ì��¥����{�Y��µÂ¸v»�¾ËY����

�}±����������������¸«II�Y�¸¯�|Ë����¸«�ÉÁZu�|ËY�¸¯�,��|Ë�³�¥� »�����
�}±����������������[M,��ÉY�]�\�ZÀ»��Â¸y�|��{�Z]É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯����
�}±������������������µÂ¿ZeY,��ÉY�]�\�ZÀ»��Â¸y�|��{�Z]É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯���
�}±����������������µÂ¿ZaÁ�a���½Âf�Y�,��ÉY�]�\�ZÀ»��Â¸y�|��{�Z]É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯���
}�±������������������Z»�Â§�¶Ìf»�É{·|Ì�(DMF)ˬ��ÉY�]�\�ZÀ»��Â¸y�|��{�Z]É�Z³�Ê§Y�³ÂeZ»Á�¯���
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�}±�����������������ÄÌÆeµÂ¸v»�¾¸ÌeY|Ì�¯Y�{�Y|¿Zf�Y� �
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��
�}±���������������ÄÌÆeµÂ¸v»��¾¸ÌeY�¾Ë�|Ë�¸¯�{�Y|¿Zf�Y� �

�ÉZÅ{�Y|¿Zf�Y¾Ë�|Ë�¸¯��¾¸ÌeY�Y��ª]Z�»�{Â]�¹�Ó�Ä¯�ÃZ³�Å�|À]�Z]���,}�d�ÂÌa�ÄÌÆe|ÌÀ¯���
��
�}±��������������ÄÌÆeµÂ¸v»�¾¸ÌaÁ�a�|Ì�¯Y�{�Y|¿Zf�Y�(PO)��

µÂ¸v»ÉZÅ�{�Y|¿Zf�Y�|Ì�¯Y�¾¸ÌaÁ�a�½{�¯�ªÌ«��Z]�Y��Y�|Ì�¯��¾¸ÌaÁ�/a���ÉY�/]�µÂ¿Z/eY��{���µÂ/¸v»�®/Ë�|/Ì·Âe�
�|Ì�¯Y�¾¸ÌaÁ�aZ]�d�¸£�ìg/ml��
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�}±���������������ËZ»�ÄÌÆemY�zf�Y��Y�ÊµÂ�v»��
�}±������������cZÌ¸¯��

��{�Ã|��Ã{Y{�s���µÂ�Y�ª^��Y��ÊmY�zf�Y�cÓÂ�v»�|À]����|ÌÀ¯�ÄÌÆe�����
��
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|ÌÀ¯�Ã{Z¨f�Y���
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Ä¿Â¼¿�®Ë��®Ëd«{�Z]�Ê»�³���
��Ê¸Ì»�¹�³�®Ë�¶yY{�Á�Ã{�¯�½�Á�Y�Ä�Ì������º/°v»�ÊËZ/�£��Â/a��{�Z]�Ä¯
�,Ã�Â¯�®Ë��{�Á�Ã{Y{��Y�«�{Â��Ê»�Äf�]|ÌÅ{�c�Y�u�\�ZÀ»�ÉZ»{�Á�½Z»��Z]�������É�Z/ÌfyY�Zf^/�¿�Z/»{�Á�½Z/»�
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�|ÌÀ¯�ÉZÅ�®Ìa��Z¨e�Y�Á�duZ�»�Á¾¸ÌeY|Ì�¯Y��Y�Ã�Y|¿Y�É�Ì³|ÌÀ¯���Y��Ä¿Â¼¿�Á{�¾Ì´¿ZÌ»|ÌÀ¯�Ä^�Zv»���
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