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Зачастую в валидационной практике возникают 
сложности, обусловленные противоречиями, изложен-
ными в одновременно действующих регламентирую-
щих документах. Часто это связано с неравномерным 
вектором развития нормативных баз в наших стра-
нах. Так, в частности, Государственные Фармакопеи 
Украины [1] или Республики Беларусь [2] согласуются 
(с определённым временным смещением) с актуаль-
ными редакциями Европейской Фармакопеи (EP) [3], 
Государственная Фармакопея Российской Федерации 
(ГФ РФ XIII) [4] имеет отличные от европейской струк-
туру и содержание. Вместе с тем, национальные стан-
дарты Украины и Республики Беларусь в отношении 
стерилизации влажным жаром до сих пор адресуются 
к стандарту ISO 11134 [5], который отменен в 2006-м 
году и заменён его новейшей версией ISO 17665-1 [9] 
(попутно упразднив и ещё один медицинский «стерили-
зационный» стандарт 13683 [14]). В Российской Феде-
рации аналогичная замена выполнена в 2017-м году. 
Кроме того, только Российская Федерация имплемен-
тировала европейский стандарт EN 285 Sterilization – 
Steam sterilizers – Large sterilizers в отношении больших 
паровых стерилизаторов и методов их испытаний 
(никакие Фармакопеи или cGMP не опишут детально, 
как валидировать стерилизатор). Однако при этом 
российский вариант стандарта EN 285 адресуется к… 
его европейской версии 1996-го года [15]. В настоя-
щее время сам европейский стандарт EN 285 пережил 
уже две новых редакции – в 2006-м с дополнением 
в 2009-м [16] и в 2015-м [17].

К чему это нагромождение фактов? К тому, что 
в результате, если выполнить современный мгновен-
ный срез требований в отношении процесса стерили-
зации (сосредоточимся только на стерилизации влаж-
ным жаром), то мы окажемся не в состоянии корректно 
сформулировать критерии приемлемости в рамках 
валидации стерилизаторов. Сразу же оговорюсь, что-
бы не привнести ещё и в рамках настоящей статьи 
терминологическое жонглирование. В отношении сте-
рилизации и стерилизаторов предложу использовать 
более общее понятие «валидация», понимая, что соб-
ственно к оборудованию применим термин «квалифи-
кация», а применительно к процессу – именно «вали-
дация процесса стерилизации». Делаю это намеренно, 
т.к. не сталкивался на практике с ситуацией, чтобы «ва-
лидация процесса стерилизации» осуществлялась бы 
в отрыве от конкретного стерилизатора.

Предлагаю пойти синхронно, отталкиваясь от до-
кументов «одного ранга», но в разных странах. Итак, 
фармакопеи. В Европейской Фармакопее 9.2 хоть 
и задекларированы некоторые изменения в разделах 
5.1.1, 5.1.2 и 5.1.6, всё же остался без изменения пункт 
5.1.5 в отношении концепции применения F0, опреде-
ление которой отсутствует как класс в ГФ РФ XIII, где 
в отношении стерилизации существует своя статья – 
ОФС.1.1.0016.15. Причем термин «уровень обеспечения 
стерильности» (УОС (англ. SAL – sterility assurance level) 
присутствует в российском издании и точно также 
принимается как 10-6, а вот формулировка режимов 
стерилизации отличается. В Европейской Фармакопее 
это 121 °С 15 минут, а вот в ГФ РФ XIII– «120–122 °С 
под давлением 120 кПа» и «130–132 °С под давлением 
200 кПа». Стандартным временным интервалом назван 
интервал 8-15 минут. Вместе с тем в ЕР требования чи-
тают именно как «не менее 121 °С» и «не менее 15 минут». 
См. также проект документа [18]. Что сие означает 
в результате? То, что «стерилизация» в определении 
ГФ РФ XIII не будет являться таковой в определении ЕР. 
Да, конечно, по дереву решений ЕМА [19] в отношении 
выбора режима стерилизации российские режимы 
120–122 °С вполне могут обеспечить F0 ≥ 8 мин, вме-
сте с тем, само понятие F0 в самой ГФ РФ XIII отсутствует. 
Зато оно вводится в российском ГОСТ Р ИСО 17665-1. 
Равно как в нём же и в российской реинкарнации 
EN 285 (ГОСТ 31598-2012 «Большие паровые стери-
лизаторы. Общие технические требования и методы ис-
пытаний») вводится понятие «полоса стерилизации», 
подразумевая то, что это всегда «плюс 3°К от нижней 
границы». Т.е. если речь ведем о номинальной темпера-
туре 121 °С, то полоса – это 121–124 °С (что, кстати, 
технически проще поддержать, чем «полосу» в 2 °С 
согласно ГФ РФ XIII). Аналогично, если номинальная 
температура – 134 °С, то полоса – это 134–137 °С и т.п.

В принципе, статья ОФС.1.1.0016.15 сформули-
рована достаточно «лояльно», есть формулировка 
следующего вида: «Допускаются другие сочетания вре-
мени и температуры, если предварительно доказано, 
что выбранный режим стерилизации обеспечивает не-
обходимый и воспроизводимый уровень гибели микро-
организмов». Вот тут, конечно, возникает вопрос – 
предварительным доказательством будет считаться 
российским регулятором расчет значения F0? Или 
нужно будет доказывать приемлемость формально от-
личного европейского режима 121–124 °С и 15 минут 
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испытаниями с бионагрзукой? Если нельзя сослаться 
при этом доказательстве на ЕР, можно ли будет со-
слаться на вполне российский ГОСТ Р ИСО 17665-1 
«Стерилизация медицинской продукции. Влажное тепло. 
Часть 1. Требования к разработке валидации и текущему 
контролю процесса стерилизации медицинских изде-
лий», который действует с марта 2017 года?

Ведь если не предпринимать никаких дополни-
тельных шагов для «сглаживания» этих противоречий 
и постараться удовлетворить всем требованиями 
одновременно действующих документов, то можно 
загнать себя в глухой угол.

Уверяю читателей, хотя многие профессионалы 
и не нуждаются в таком уверении, поскольку сами 
могут сделать такой очевидный вывод – разработать 
цикл с таким прецизионным поддержанием, как на 
рис. 1 (обеспечив «общий интервал»), далеко не всегда 
получится. Не любое оборудование в принципе на 
такое способно, да и не любая загрузка может быть 
простерилизована в полосе шириной в 1°С. И это не 
мудрено, т.к. общие требования к такому оборудова-
нию на основании EN 285 cформулированы шире.

Если рассматривать Украину или Республику Бе-
ларусь, то тут навскидку ситуация несколько проще 
в плане корреляции национальных фармакопей с ЕР. 
Однако помимо национальных фармакопей, как уже 
упоминалось выше, действующими документами 
в этих странах являются национальные версии стан-
дарта ISO 11134 [7][8], международный оригинал кото-
рого упразднен в 2006 в пользу ISO 17665 (дополнен-
ный впоследствии второй [10] и третьей частями [11]). 

На самом деле кардинальных отличий не так уже 
и много – всюду есть и понятие «полосы стерили-
зации», «F0 величины». Просто серия современных 
стандартов, конечно, детальнее.

Отличия более значимые для случая украинской 
и белорусской законодательной базы – это отсутствие 
национальных аналогов EN 285. Причем в случае 
Республики Беларусь в части валидации есть возмож-
ность сослаться на хоть во многом и устаревший, но всё 
же действующий ТКП 433-2012 «Производство лекар-
ственных средств. Валидация процессов производства 
стерильных лекарственных средств» [20], где описано 
как именно проводить валидацию процесса стерилиза-
ции. Если речь вести о качества пара, опять-таки, более 
подробная информация по этому поводу есть в бело-
русском ТКП 199-2009 «Производство лекарственных 
средств. Порядок подготовки и контроля чистоты пара, 
сжатого воздуха и газов» [21], а вот у украинских коллег 
в распоряжении имеется только национальный стан-
дарт ДСТУ ISO 11134. Конечно, никто не запрещает чи-
тать технические отчеты PDA [25][26] – на мой взгляд – 
лучшие практики рекомендательного характера на этот 
счет. Но у национальных регуляторов могут возникнуть 
вопросы именно их юридической значимости.

Для чего автор столь детально «просеивает», ка-
залось бы, второстепенные нюансы. Дело в том, что 
совершенно не хочется тратить время на контрпро-
дуктивные диалоги в рамках инспекционных аудитов. 
При этом четко отдавая себе отчет в том, что аудиторы 
качественно подразделяются на две категории – пред-
ставители регулятора и представители контрактора. 

Рис. 1. Наложение стандартных режимов стерилизации ЕР и ГФ РФ XIII
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Совершенно нецелесообразно в лучшем случае по од-
ним и тем же программам стерилизации формировать 
для одних аудиторов (например, для МинПромТорга) 
один отчет, опираясь на одни аспекты и нормативную 
базу, а для других (европейских контракторов) – дру-
гой отчет, использующий международный базис в ка-
честве обоснования. Это в лучшем случае. В худшем 
случае можно вообще решать дилемму в части выбора 
чуть ли не двух альтернативных схем стерилизации.

Поэтому и крайне интересно в рамках внутри-
отраслевой дискуссии понимать, как наши регуляторы 
относятся к прямой привязке к современным между-
народным требованиям, безотносительно текущих 
национальных нормативных баз. Юридически как раз 
всё понятно – руководством к действию являются 
национальные официально утвержденные норматив-
ные базы. Но по факту очевидно, что если российский 
ГОСТ 31598-2012 [15] привязался к европейской ре-
дакции аж 1996-го года, то для чего, к примеру, доби-
ваться температуры стерилизации в сливах некоторых 
автоклавов, если: а) в современных версиях стан-
дарта эти требования отсутствуют напрочь; б) в сливе 
загрузка не располагается и слив для пористой загруз-
ки далеко не всегда является самой холодной точкой. 
Более того, многие современные европейские про-
изводители автоклава, соблюдая современные евро-
пейские стандарты, в принципе не добиваются под-
держания температуры в сливе – это Tuttnauer, ICOS. 
Есть те, кто поддерживает, но тем не менее. Требова-
ние ведь отсутствует в EN 285:2015. И отсутствовало 
в EN 285:2006. К чему себя загонять в глухой угол? 
Да, есть, конечно, требование измерять температуру 
при стерилизации в сливе в стерилизаторах в рамках 
Приложения 1 GMP [22][23][24], но нигде там не ска-
зано, что это температура должна находиться рамках 
«полосы стерилизации». Вот цитата п. 94 этого Прило-
жения: «Для стерилизаторов, оборудованных стоком на 
дне камеры, также может возникнуть необходимость ре-
гистрировать температуру в этой точке в течение всего 
периода стерилизации». Как видите, сформулировано 
достаточно широко – «может возникнуть необходи-
мость». Сразу же спрашивается, кто таковую необхо-
димость определяет? И, что самое главное, как это 
должно соотноситься с полосой стерилизации? Сразу 
же отвечу, если какой-нибудь стерилизатор Steris FINN-
AQUA оснащен в соответствии со своей принципиаль-
ной (P&I) схемой датчиком температуры в сливе и по 
нему идет управление – ок, проблем не будет. Но вме-
сте с тем на рынке доступен широкий круг стерилизато-
ров, не предусматривающих такой датчик изначально, 
поскольку международными стандартами его наличие 
не обусловлено. Например, вместо такого датчика мо-
жет предлагаться два измерительных канала в каме-
ре – мобильный и стационарный. Почему нет? В таком 
случае температура в сливе может и не находиться 
в полосе стерилизации, и при оценке такой ситуации 
с коллегами мы сходились на мысли, что это аспект 
элементарно парируется анализом рисков, мол, при 
стерилизации продукция в сливе не располагается.

На рис. 2. представлены различные схемы распо-
ложения и формулировки согласно ГОСТ 31598-2012:

Дословная формулировка в ГОСТ 31598-2012 зву-
чит так: «Датчик, используемый для управления циклом 
стерилизации и для индикации температуры в стерили-
зационной камере, должен быть расположен в активном 
сливе. Если слив не активный, то датчик должен быть 
расположен в контрольной точке измерения». Что 
характерно – уже с редакции EN 285 2006-го для сте-
рилизаторов не регламентирован датчик температуры 
именно в сливе.

Контрольная точка измерения (reference measure-
ment point) содержится в редакции EN 285:2006, но ни 
о каком сливе (drain) условном или безусловном там 
уже упоминания нет: «The sensor used for the control of 
the sterilization cycle and for the indication and also the 
sensor used to record the sterilization cycle shall be located 
at the point identifi ed by the manufacturer as the reference 
measurement point (see 7.1.4)».

Проследуем по ссылке в рамках указанного стан-
дарта.

Пункт 7.1.4 стандарта EN 285:2006 уточняет: «The 
reference measurement point shall be selected in such 
a way that throughout the plateau period the temperature 
at this point correlates with the temperature in the usable 
space. The temperature relationship between the reference 
measurement point selected and the location identifi ed as 
the coolest part of the usable space shall be determined». 
Это в переводе означает: «Контрольная точка измере-
ния должна быть выбрана таким образом, чтобы в ходе 
периода плато температура в этой точке коррелировала 
с температурой в используемом объеме. Соотношение 
температур между выбранной контрольной точкой изме-
рения и расположением, определенным как самая 
холодная точка используемого объема должно быть 
определено».

Прибор, 
показывающий 
температуру 
в стерилиза-
ционной камере

Самопишущий 
прибор-регистратор 
температуры 
в стерилиза-
ционной камере

Управление 
периодом 
«плато» по 
температуре

а б

в г

Рис. 2. Возможное подключение датчиков температуры 
согласно ГОСТ 31598-2012

ГОСТ 31598-2012
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У меня вопрос в этой связи – согласно норматив-
ной базы Российской Федерации – если температура 
не управляется по сливу, такой стерилизатор будет 
забракован? В связи с вышеизложенным, далеко не 
всякий стерилизатор будет это обеспечивать. Скажу 
более, если привязываться к редакции EN 285:2015 – 
там уже нет даже схематического обозначения, где 
именно располагать датчики температуры. Исчез даже 
намек на слив. В силе остались лишь требования не 
совмещать контроль/индикацию и регистрацию.

А вот обратный пример: ГОСТ 31598-2012 в своем 
пункте 18.1.1.3 регламентирует использование трех 
контрольных датчиков. Вряд ли зарубежных аудиторов 
устроит валидация процесса стерилизации, выполнен-
ная с использованием трех датчиков – сразу отмечу. 
Даже если один из них располагать в сливе. В анало-
гичных пунктах (16.1.2.3) EN 285:2006 и EN 285:2015 

таких датчиков требуется уже минимум семь. Не гово-
ря уже о том, что на практике это больше будет опре-
деляться загрузкой, и для надежного доказательства 
стерилизации во всём объеме число датчиков может 
быть ещё больше.

Это только некоторые «результативные» отличия, 
казалось бы, одного и того же по смыслу стандарта, но 
в разных редакциях.

По ISO 17665 в различных его частях и редакциях 
тоже картина наблюдается достаточно пестрая:

Тут отмечу только одну особенность. Как менялись 
(см. рис. 3) международные стандарты указанной серии. 
Первая часть вышла 2006-м году [9], вторая часть – 
в 2009-м [10] и повествовала, как это часто случается, 
о том, как пользоваться частью первой. В 2013-м году 
вышла третья часть [11], но пока не будем её касаться, 
т.к. она сквозь призму нашего рассмотрения является 

Рис. 3. Различные редакции стандартов серии ISO 17665
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второстепенной по сути. В Российской Федерации 
первые две части стали действующими в марте этого 
года. Единственное, что я не вполне понимаю, зачем 
первая часть прямо содержит номер 17665-1 [12], 
и вы можете легко обнаружить его статус по россий-
ской базе стандартов, а вот вторая часть издана как 
ГОСТ Р 56893 [13], что несколько усложняет поиск, 
т.к. по сути это ISO 17665-2. Но в конечном счете это 
малосущественно. Куда существенней, что это – един-
ственный действующий стандарт в Российской Феде-
рации, где вводится определение F0 значения (взамен 
ГОСТ Р ИСО 11134-2000 [6]).

В завершение хотелось бы отметить, что это далеко 
не единственный пример вот таких разночтений. Сам 
я люблю их жаргонно классифицировать как разно-
чтения «дизайновые, аранжировочные» и разночтения 
«результативные». В первом случае речь идет о вто-
ростепенных аспектах – например, добавлен некий 
локальный пункт, которого нет в международном ва-
рианте стандарта или руководства, но который не про-
тиворечит международным требованиями и не влечет 
за собой существенного изменения объема испытаний 
или критериев приемлемости. А вот во втором случае, 
когда разночтения становятся «результативными» – 
тогда беда. В качестве примера можно привести фар-
макопейные статьи ЕР и ГФ РФ XIII по воде для инъек-
ций. Уже не будем столь строгими по хронологии и не 
станем относить к недостаткам недавнее расширение 
способов получения WFI не только путем дистилляции. 
В конечном счете это относительно недавнее нововве-
дение и, скорее всего, соответствующие фармстатьи 
Украины и Республики Беларусь также будут актуали-
зированы в новых редакциях или дополнениях. А вот 
в действующей ГФ РФ XIII при в целом созвучной 
статье появился интересный и уникальный пункт, отсут-
ствующий в европейском оригинале – Хранение и рас-

пределение. Вот его содержание: «Воду для инъекций 
хранят и распределяют в условиях, предотвращающих 
рост микроорганизмов и исключающих возможность 
любой другой контаминации. Хранение воды для инъек-
ций осуществляют в специальных сборниках при условии 
постоянной циркуляции при температуре не ниже 85 ºС, 
в течение не более 1 сут.».

Очень бы хотелось спросить у авторов, что же под-
разумевалось в последнем предложении? Если цирку-
ляция в закольцованных системах распределения WFI 
при турбулентном режиме, то для чего сформулирова-
но требование «не ниже 85 °С»? Тем более о каких сут-
ках идет речь, если такая циркуляция будет непрерыв-
ной? Если все же подразумеваются тупиковые ветки 
или хранение воды в емкостях – то о какой циркуляции 
идет речь? Впрочем, это уже тема отдельной статьи.

Смысл стандартизации, по мнению автора, состоит 
в том, что если вы приобретаете в одной стране болт 
с типоразмерами М12, то хочется, чтобы к нему и гайка 
с такими же типоразмерами М12 безусловно под-
ходила и требования к шагу резьбы также были бы 
комплементарными. Или другой пример – вы можете, 
конечно, установить свои стандарты беспроводной 

связи, отличные от стандарта IEEE 802.11, к примеру, 
но тогда грех сетовать, что их не будет поддерживать 
большинство сетевых устройств. Точно так же и в фар-
мацевтической промышленности. Профессионалам, 
я думаю, все эти нюансы очень хорошо известны – поче-
му же в плане национальных законодательных баз мы 
часто получаем вот такой вот винегрет и двусмыслен-
ность? Хотя каждый по отдельности всё прекрасно по-
нимает. В конечном счете все эти разночтения имеют 
свою цену и в прямом, денежном выражении. Уверен, 
что профессионалам по каждому из ключевых направ-
лений не составит труда держать руку на пульсе состоя-
ния индустрии в мире и адаптироваться к международ-
ным стандартам динамичнее. В особенности, если 
учитывать, что и технологические решения, исполне-
ние оборудования будет соответствовать именно этим 
международным стандартам и избыточная адаптация 
его под «локальные разночтения» контрпродуктивна.

Конечно, порой бывают ситуации, когда напря-
мую имплементировать требования международного 
стандарта бывает проблематично, потому что это в со-
стоянии «положить на лопатки» половину отрасли. Но 
это только в том случае, если требуется существенное 
переоснащение производства, если очень сильно уже-
сточились критерии по процессам – например, сюда 
можно отнести непрерывный мониторинг счетной 
концентрации частиц в зонах класса А – но, по ито-
гам во всех современных редакция cGMP (в Приказе 
№ 916 для Российской Федерации [22], Руководстве 
42-4.0:2016 [23] для Украины, ТКП-030 [24] для Ре-
спублики Беларусь) это требование учтено, хотя оно не 
«удешевляет» производства, но мера сочтена целесо-
образной для обеспечения стерильных условий. Хотя 
в подобных случаях, например, при инициативах 
с Track & trace (сериализация и агрегация) можно 
задаваться некими переходными периодами, позво-
ляющими промышленности объективно подтянуться 
под ужесточившиеся требования. Но если такие раз-
ночтения безосновательны, зачем опять-таки ограни-
чивать себя? В чем тайный смысл смещения полосы 
стерилизации или поддержания температуры в сливе 
в рамках этой полосы при прочих равных условиях?

Напоследок вернемся к классическому опреде-
лению термина «валидация» – действия, которые 
в соответствии с принципами надлежащей производ-
ственной практики доказывают, что определенная 
процедура, процесс, оборудование, исходные мате-
риалы, деятельность или система действительно при-
водят к ожидаемым результатам. При такой пёстрой 
картине критериев, какие результаты будем ожидать, 
господа? С удовольствием хотел бы начать с этого 
вопроса внутриотраслевую дискуссию.
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