
МЕЖГОСУДАРСТВЕННЫЙ СОВЕТ ПО СТАНДАРТИЗАЦИИ, МЕТРОЛОГИИ И СЕРТИФИКАЦИИ
(МГС)

INTERSTATE COUNCIL FOR STANDARDIZATION, METROLOGY AND CERTIFICATION
(ISC)

М Е Ж Г О С У Д А Р С Т В Е Н Н Ы Й
С Т А Н Д А Р Т

ГОСТ
ISO 11137-2-
2011

СТЕРИЛИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПРОДУКЦИИ. 
РАДИАЦИОННАЯ СТЕРИЛИЗАЦИЯ

Ч а с т ь  2

Установление стерилизую щ ей д озы

(ISO 11137-2:2006, ЮТ)

Издание официальное

М осква
С тандартинф орм

2013

оценка рыночной стоимости недвижимости

https://meganorm.ru/mega_doc/fire/postanovlenie/5/postanovlenie_arbitrazhnogo_suda_zapadno-sibirskogo_okruga_432.html


ГОСТ ISO 11137-2—2011

Предисловие

Цели, основные принципы и порядок проведения работ по межгосударственной стандартизации 
установлены ГОСТ 1.0—92 «Межгосударственная система стандартизации. Основные положения» и 
ГОСТ 1.2—2009 «Межгосударственная система стандартизации. Стандарты межгосударственные, пра­
вила и рекомендации по межгосударственной стандартизации. Правила разработки, принятия, приме­
нения. обновления и отмены»

Сведения о стандарте

1 ПОДГОТОВЛЕН Федеральным государственным унитарным предприятием «Всероссийский 
научно-исследовательский институт стандартизации и сертификации в машиностроении» 
(ВНИИНМАШ)

2 ВНЕСЕН Федеральным агентством по техническому регулированию и метрологии
3 ПРИНЯТ Межгосударственным советом по стандартизации, метрологии и сертификации (про­

токол N9 40 от 29 ноября 2011 г.)

За принятие проголосовали:

Краткое наименование стран» 
по МК <ИСО 3166) 004-97

Код страны no МК 
(ИСО 3166)004-97

Сокращенное наименование национального органа 
ло стандартизации

Беларусь BY Госстандарт Республики Беларусь
Казахстан KZ Госстандарт Республики Казахстан
Кыргызстан KG Кыргызстандарт
Российская Федерация RU Росстандарт
Узбекистан UZ Узстандарт
Таджикистан TJ Таджикстандарт

4 Приказом Федерального агентства по техническому регулированию и метрологии от 13 декабря 
2011 г. No 1279-ст межгосударственный стандарт ГОСТ IS 0 11137-2—2011 введен в действие в качестве 
национального стандарта Российской Федерации с 1 января 2013 г.

5 Настоящий стандарт идентичен международному стандарту ISO 11137-2:2006 Sterilization of 
health care products — Radiation — Part 2: Establishing the sterilization dose (Стерилизация медицинской 
продукции. Радиационная стерилизация. Часть 2. Установление стерилизующей дозы).

Сведения о соответствии межгосударственных стандартов ссылочным международным стандар­
там приведены в дополнительном приложении ДА.

Степень соответствия — идентичная (ЮТ).
Стандарт подготовлен на основе применения ГОСТ Р И С 0 11137-2—2008
6 ВВЕДЕН ВПЕРВЫЕ

Информация о введении в действие (прекращении действия) настоящ его стандарта публику­
е тся  в ежемесячно издаваемом указателе «Национальные стандарты ».

Информация об изменениях к  настоящ ему стандарту публикуется в ежегодно издаваемом 
информационном указателе к Национальные стандарты », а т е к с т  изменений и поправок — вежеме- 
сячно издаваемых информационных указателях к Национальные стандарты ». В случав пересмотра 
или отмены  настоящ его стандарта соответствую щ ая информация будет опубликована в ежеме­
сячно издаваемом информационном указателе «Национальные стандарты »

©Стандартинформ. 2013

В Российской Федерации настоящий стандарт не может быть полностью или частично воспроизве­
ден. тиражирован и распространен в качестве официального издания без разрешения Федерального 
агентства по техническому регулированию и метрологии



ГОСТ ISO 11137-2—2011

Содержание

1 Область применения.......................................................................................................................................... 1
2 Нормативные ссы л ки ........................................................................................................................................1

3 Термины, определения и обозначения..........................................................................................................1
3.1 Термины и определения..........................   1

3.2 Обозначения............................................................................................................................................... 2
4 Определение и техническое обслуживание серии продукции для установления, обоснования

и проверки стерилизующей д о зы .................................................................................................................... 3

4.1 Общие вопросы.......................................................................................................................................... 3
4.2 Определение серийности продукции.......................................................................................................3

4.3 Обозначение продукта, представляющего серию продукции для проведения эксперимента
с проверочной дозой или проверки стерилизующей дозы ................................................................... 4

4.4 Техническое обслуживание серии продукции.........................................................................................4
4.5 Действия в случае обнаружения несоответствия стерилизующей дозы для серии продукции . . 5

5 Выбор и испытание продукции для установления и проверки стерилизующей д о зы ........................... 5
5.1 Характеристика продукции.......................................................................................................................5
5.2 Часть продукции для испытания (Ч П И )................................................................................................. 6

5.3 Метод отбора образцов............................................................................................................................ 6
5.4 Микробиологические испытания............................................................................................................ 6

5.5 Облучение.................................................................................................................................................. 7
6 Методы установления д о з ы .............................................................................................................................7
7 Метод 1: установление дозы с использованием информации о бионагрузке...........................................8

7.1 Обоснование................................................................................................................................................8
7.2 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагрузкой 2 1.0

для нескольких партий продукции..........................................................................................................8

7.3 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагрузкой 21,0
для единичной партии продукции..........................................................................................................13

7.4 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагрузкой в интер­
вале от 0,1 до 0.9 для нескольких или единичной партии продукции.............................................. 14

8 Метод 2: установление дозы с использованием информации о доле положительных результатов
из возрастающего дозирования для определения коэффициента экстраполяции................................ 15
8.1 Обоснование.............................................................................................................................................15

8.2 Порядок осуществления действий для метода 2 А .............................................................................. 16
8.3 Порядок осуществления действий для метода 2 В .............................................................................. 18

9 Метод VDmax: обоснование значений 25 кГр или 15 кГр как стерилизующей дозы................................ 20
9.1 Обоснование.............................................................................................................................................20

9.2 Процедура для метода VD* ах для нескольких партий продукции ..................................................21

9.3 Процедура для метода VD* ах для единичной партии продукции................................................... 24

9.4 Процедура для метода для нескольких партий продукции................................................. 25

9.5 Процедура для метода V D „ax для единичной партии продукции................................................... 27

ill



ГОСТ ISO 11137-2—2011

10 Проведение проверки стерилизующей д о з ы ............................................................................................28
10.1 Цель и частота....................................................................................................................................... 28
10.2 Процедура для проведения проверки стерилизующей дозы, установленной с использова­

нием метода 1 или 2 ..........................................................................................................................29
10.3 Процедура проверки стерилизующей дозы, обоснованной с использованием метода VDmaK . 31

11 Рабочие примеры..........................................................................................................................................34
11.1 Рабочие примеры для метода 1 ..........................................................................................................34
11.2 Рабочие примеры для метода 2 ........................................................................................................37
11.3 Рабочие примеры для метода VDmax................................................................................................. 43
11.4 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для установления дозы с использованием 

метода 1. заключением которого явилось требование увеличения стерилизующей дозы . . .  45
11.5 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для установления дозы с использованием 

метода 2А. заключением которого явилось требование увеличения стерилизующей дозы . . .  46
11.6 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для обоснования стерилизующей дозы

с использованием метода VDmax .......................................................................................................47

Библиография........................................................................................................................................................48
Приложение ДА (справочное) Сведения о соответствии межгосударственных стандартов ссылоч­

ным международным стандартам ...................................................................................... 49

IV



ГОСТ ISO 11137-2—2011

Введение

Сория стандартов ISO 11137 под общим названием «Стерилизация медицинской продукции. 
Радиационная стерилизация» состоит из следующих стандартов:

- Часть 1. Требования к разработке, валидации и текущему контролю процесса стерилизации 
медицинских изделий;

- Часть 2. Установление стерилизующей дозы;
- Часть 3. Руководство по вопросам дозиметрии.
Настоящее первое издание указанной серии стандартов отменяет действие стандарта 

ISO 11137—2000 и заменяет его.

v
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М Е Ж Г О С У Д А Р С Т В Е Н Н Ы Й  С Т А Н Д А Р Т

СТЕРИЛИЗАЦИЯ МЕДИЦИНСКОЙ ПРОДУКЦИИ. РАДИАЦИОННАЯ СТЕРИЛИЗАЦИЯ

Ч а с т ь  2

Установление стерилизующей дозы

Sterilization o f health care products. Radiation. Part 2. Establishing the sterilization dose

Дата введения — 2013—01—01

1 Область применения
Настоящий стандарт устанавливает методы определения дозы, необходимой для удовлетворе­

ния установленного требования к стерильности, и методы для обоснования значений 25 или 15 кГр как 
стерилизующей дозы для достижения уровня обеспечения стерильности (УС) Ю '6. Настоящий стандарт 
устанавливает методы проведения проверки дозы, для того чтобы продемонстрировать непрерывную 
эффективность стерилизующей дозы.

В настоящем стандарте определяются серии продукции/продуктов для установления дозы и про­
верки дозы.

2 Нормативные ссылки
Следующие ссылочные нормативные документы являются обязательными при применении дан­

ного документа. Для датированных ссылок применяется только цитированное издание документа. Для 
недатированных ссылок необходимо использовать самое последнее издание нормативного ссылочного 
документа (включая любые изменения).

ISO 11137-1:2006 Sterilization of health care products — Radiation — Part 1: Requirements for 
development, validation and routine control of a sterilization process for medical devices (Стерилизация меди­
цинской продукции. Радиационная стерилизация. Часть 1. Требования к разработке, валидации и теку­
щему контролю процесса стерилизации медицинских изделий)

ISO 11737-1:2003 Sterilization of medical devices — Microbiological methods — Part ̂ Determination 
of a population of microorganisms on products (Стерилизация медицинских изделий. Микробиологические 
методы. Часть 1. Оценка популяции микроорганизмов на продукции)

ISO 11737-2:2003 Sterilisation of medical devices. Microbiological methods. Part 2. Tests of sterility 
performed in the validation of a sterilization process (Стерилизация медицинских изделий. Микробиологичес­
кие методы. Часть 2. Испытания на стерильность, проводимые при валидации процессов стерилизации)

ISO 13485:2003 Medical devices Quality management systems — Requirements for regulatory 
purposes (Изделия медицинские. Системы менеджмента качества. Системные требования для целей 
регулирования)

3 Термины, определения и обозначения

3.1 Термины и определения
В настоящем стандарте применены термины по ISO 11137-1. а также следующие термины с соот­

ветствующими определениями:
3.1.1 партия (batch): Определенное количество изделий, являющихся или предполагаемых еди­

нообразными по характеру и качеству, которые были изготовлены в определенном цикле производства.
(ISO.'TS 11139:2006]
3.1.2 бионагрузка (bioburden): Популяция жизнеспособных организмов наУв продукции и/или сис­

теме защиты стерильности.
[ISO/TS 11139:2006]

И здание оф и ци альное
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3.1.3 ложноположительный результат (false positive): Результат испытания, интерпретируемый 
как появление роста числа микроорганизмов, принадлежащих испытуемой продукции или ее части, в то 
время как этот рост обусловлен внешним микробным загрязнением или помутнением, вызванным взаи­
модействием между продукцией или ее частями и испытательной средой.

3.1.4 доля положительных результатов (fraction positive): Коэффициент, в котором числитель 
показывает число положительных испытаний, а знаменатель — число проведенных испытаний.

3.1.5 возрастающая доза (incremental dose): Возрастающий ряд значений дозы, при которых 
облучается определенное количество продукции или ее частей, при определении и подтверждении сте­
рилизующей дозы по методу 2В.

3.1.6 отрицательный результат испытания на стерильность (отрицательный тест) (negative 
test of sterility): Результат испытания, который не показывает никакого микробного роста в продукции или 
ее части, подвергнутых тесту на стерильность.

3.1.7 упаковочный комплект (packaging system): Комбинация системы защиты стерильности и 
защитной упаковки.

[ISO/TS 11139:2006]
3.1.8 положительный результат испытания на стерильность (положительный тест) (positive 

test of sterility): Результат испытания, который показывает микробный рост из продукции или ее части, 
подвергнутых тесту на стерильность.

3.1.9 часть продукции для испытания (ЧПИ) [sample item portion (SIP)]: Определенная часть 
медицинской продукции, которая испытывается.

3.1.10 система защиты стерильности (sterile barrier system): Минимальная упаковка, которая 
предотвращает проникновение микроорганизмов и обеспечивает асептическое представление продук­
ции в месте использования.

3.1.11 уровень обеспечения стерильности (УС) [sterility assurance level (SAL)]: Вероятность воз­
никновения жизнеспособного микроорганизма на единице продукции после стерилизации.

[ISQ/TS 11139:2006]
П р и м е ч а н и е  — Данный термин имеет количественное значение, обычно 10~е или 10~3. При примене­

нии этого количественного значения к обеспечению стерильности УС = 10 '6 имеет более низкое значение, но дает 
более высокий уровень обеспечения стерильности, чем УС *  10_3.

3.1.12 проверка стерилизующей дозы  (sterilization dose audit): Процедура, предпринятая для 
подтверждения соответствия установленной стерилизующей дозы.

3.1.13 верификационная доза (verification dose): Значение дозы, обеспечивающее УС = 10-2 для 
единицы продукции, используемое при определении стерилизующей дозы.

3.2 Обозначения
В настоящем стандарте применены следующие обозначения:
3.2.1 А — доза для корректировки средней дозы ffp путем ее уменьшения до дозы FFP.
3.2.2 CD* — число испытаний на стерильность с положительным результатом, полученное на 

основе испытаний, проведенных индивидуально на 100 единицах продукции, облученных в эксперимен­
те с проверочной дозой по методу 2.

3.2.3 сГ — доза, полученная из эксперимента с возрастающей дозой, проведенного на единицах 
продукции, взятых из данной партии.

3.2.4 D* — первоначальная оценка дозы, обеспечивающей УС = 10 2 для испытываемых единиц 
продукции.

П р и м е ч а н и е  — Обычно это среднее из значений 3 (/*, полученных ДЛЯ данной продукции.
3.2.5 D** — окончательная оценка дозы, обеспечивающей УС = 10'2 для испытываемых единиц 

продукции, которая используется при вычислении стерилизующей дозы.
3.2.6 DD* — доза, подаваемая в эксперименте с проверочной дозой по методу 2.
3.2.7 DS — оценка значения D10 для микроорганизмов, присутствующих на продукции после 

облучения дозой DD*.
3.2.8 значениеО(0уа1ие,О1Оуа1ие) — время или доза, требуемые для обеспечения инактивации 

90 % популяции испытываемых микроорганизмов при установленных условиях.
[ISO/TS 11139:2006]
П р и м е ч а н и е  —  В настоящем документе 0 )О применяется только для обозначения дозы, а не времени.

3.2.9 первая дробная положительная доза (first fraction positive dose) ffp — самая низкая доза в 
ряду возрастающих доз. применяемых для единиц продукции, взятых из данной партии изделий, при
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которой как минимум одно из 20 одинаковых испытаний на стерильность имеет отрицательный 
результат.

3.2.10 первая дробная положительная доза (First Fraction Positive dose)
FFP — доза, при которой ожидается 19 положительных результатов из 20 испытаний на стериль­

ность. вычисленная путем вычитания А из среднего значения 3 ffp доз.
3.2.11 первая доза без положительных результатов (First No Positive dose)
FNP — оценка дозы, обеспечивающей УС = 10-2 для испытываемых единиц продукции, которая 

используется в вычислении DS.
3.2.12 VD^ax — максимальная проверочная доза для подтверждения правильности выбора сте­

рилизующей дозы 15 кГр. обеспечивающей достижение УС = 10-6 для данной бионагрузки.
3.2.13 VD^ax — максимальная проверочная доза для подтверждения правильности выбора сте­

рилизующей дозы 25 кГр. обеспечивающей достижение УС = 10"6 для данной бионагрузки.

4 Определение и техническое обслуживание серии продукции 
для установления, обоснования и проверки стерилизующей дозы

4.1 Общие вопросы
Установление стерилизующей дозы и проведение проверки стерилизующей дозы являются проце­

дурами. которые составляют часть определения процесса (см. ISO 11137-1. раздел 8) и поддержания 
эффективности процесса (см. ISO 11137-1, раздел 12). Для этих процедур продукцию можно сгруппиро­
вать по сериям: определение серии продукции основано главным образом на числе и типах микроорга­
низмов. присутствующих на или в продукции (бионагрузка). Тип микроорганизма характеризуется его 
стойкостью к облучению. Такие параметры, как плотность и конфигурация продукта в пределах упако­
вочного комплекта, не учитываются при установлении серии продукции, потому что они не являются 
факторами, которые влияют на бионагрузку.

При использовании серии продукции для установления стерилизующей дозы и для проверки этой 
дозы важно знать о рисках, таких как уменьшение возможности обнаружения случайного изменения в 
пределах производственного процесса, которое влияет на эффективность стерилизации. Кроме того, 
при использовании единичного продукта для представления серии продукции можно не обнаружить 
изменений, которые происходят в других компонентах этой серии продукции. Оценка риска, связанного с 
уменьшением возможности обнаружения изменений в других компонентах серии продукции, а также 
разработка и реализация плана технического обслуживания серии продукции должны быть проведены 
перед испытаниями.

П р и м е ч а н и е  — См. ISO 14971 для руководящих указаний по менеджменту рисков.

4.2 Определение серийности продукции
4.2.1 Критерии для определения серийности продукции должны быть документированы. Продук­

цию оценивают по этим критериям, и рассматриваются сходные черты между потенциальными компо­
нентами серии продукции. Рассмотрение включает все параметры, связанные с продукцией, которые 
влияют на бионагрузку, включая, но не ограничиваясь этим, к ним относятся:

a) природа и источники сырьевых материалов, включая влияние (если таковое имеется) сырьевых 
материалов, которые могли быть получены более чем из одного источника;

b ) компоненты;
c) конструкция и размер продукции;
d) производственный процесс;
e) производственное оборудование;
0 производственная среда:
д) местонахождение производства.
Результат оценки и рассмотрения должен быть документирован (см. ISO 11137-1:2006. пункт4.1.2).
4.2.2 Продукт только тогда включают в серию продукции, когда подтверждается, что относящиеся 

к нему параметры (см. 4.2.1) аналогичны и находятся под контролем.
4.2.3 Для того, чтобы продукт был введен в серию продукции, должно быть продемонстрировано, 

что бионагрузка включает аналогичное число и аналогичные типы микроорганизмов.
4.2.4 Включение продукта более чем из одного местонахождения производства в серию продук­

ции должно быть специально обосновано и документировано (см IS 0 11137-1:2006. пункт 4.1.2). Должно 
быть рассмотрено влияние на бионагрузку:

а) географических и/или климатических различий между местонахождениями производства;

з
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b) любых различий в управлении производственным процессом или окружающей средой;
c) источников сырьевых материалов и вспомогательных средств обработки (например, вода).
4.3 Обозначение продукта, представляющего серию продукции для проведения экспери­

мента с проверочной дозой или проверки стерилизующей дозы
4.3.1 Изделие для представления как серия продукции
4.3.1.1 Число и типы микроорганизмов на или в изделии должны применяться как основание для 

выбора изделия, которое будет представлять серию продукции.
4.3.1.2 Серия продукции должна быть представлена;
a) главным изделием (см. 4.3.2)

или
b) эквивалентным изделием (см. 4.3.3),

или
c) имитирующим изделием (см. 4.3.4).
4.3.1.3 Формальная документированная оценка предпринимается для решения, какой из трех 

потенциальных представительных продуктов в 4.3.1.2 является подходящим. В этой оценке 
рассматривают следующее;

a) число микроорганизмов, составляющих бионагрузку;
b) типы микроорганизмов, составляющих бионагрузку;
c) окружающая среда, в которой появляются микроорганизмы;
d) размер продукта;
e) число компонентов;
f) сложность продукта;
д) степень автоматизации производства;
h) производственная среда.
4.3.2 Главное изделие
Элемент серии продукции считается главным изделием только тогда, когда оценка (см. 4.3.1.3) 

показывает, что признак этого элемента выше всех других элементов серии продукции. В некоторых 
ситуациях может быть несколько элементов в пределах серии продукции, каждый из которых может счи­
таться главным продуктом. В таких случаях каждый из этих элементов может быть выбран как главное 
изделие, чтобы представлять серию продукции согласно 4.3.3.

4.3.3 Эквивалентное изделие
Грулпа продуктов считается эквивалентной только в том случае, если оценка (см. 4.3.1.3) показы­

вает, что для элементов группы требуется одинаковая стерилизующая доза. Выбор эквивалентного про­
дукта для представления серии должен быть случайным или согласно запланированной схеме 
включения различных элементов серии продукции. Объем производства и наличие продуктов следует 
учитывать при выборе эквивалентного продукта для представления серии продукции.

4.3.4 Имитирующее изделие
Имитирующее изделие может представлять серию продукции только в том случае, если оно 

составляет аналогичную или более значительную проблему для процесса стерилизации, чем элементы 
серии продукции. Имитирующее изделие упаковывают таким же образом и с использованием таких же 
материалов, что и подлинный продукт.

П р и м е ч а н и е  — Имитирующее изделие не предназначено для клинического использования; его изго­
товляют только для установления или поддержания стерилизующей дозы.

Имитирующее изделие может быть;
a) изделием, аналогичным подлинному продукту по материалу и размеру и подвергаемым анало­

гичным производственным процессам (например, кусок материала, используемый для имплантатов, 
который проходит через весь производственный процесс);

b) комбинацией компонентов из продуктов в пределах серии продукции, которые, как правило, не 
комбинируются для использования (например, набор трубок, содержащий разнообразные фильтры, 
зажимы и задвижки, которые являются компонентами других продуктов в этой серии продукции).

4.4 Техническое обслуживание серии продукции
4.4.1 Периодическая экспертиза
Экспертиза должна проводиться с установленной частотой для гарантии, что серия продукции и 

продукты, используемые для представления каждой серии, остаются действительными. Ответствен-
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мость за экспертизу продукта и/или процесса, которые могли повлиять на состав серии продукции, при­
надлежит компетентному персоналу. Такие проверки должны проводиться не меньше одного раза в год. 
Результат экспертизы должен быть документирован согласно ISO 11137-1:2006, пункт 4.1.2.

4.4.2 Модификация продукции и/или производственного процесса
Модификации продукции, связанные с сырьевыми материалами (природа и источник), компонен­

тами или конструкцией продукции (включая размер), и/или модификации производственного процесса, 
связанные с оборудованием, окружающей средой или местонахождением, должны оцениваться 
посредством официальной документированной системы контроля изменений. Такие модификации 
могут изменять положения, на основе которых была определена серия продукции или сделан выбор про­
дукта для представления серии. Значительные модификации могут потребовать определения новой 
серии продукции или выбора другого образца продукции.

4.4.3 Регистрация данных
Регистрационные данные о сериях продукции следует хранить в соответствии с IS 0 11137-1:2006, 

пункт 4.1.2.
4.5 Действия в случае обнаружения несоответствия стерилизующей дозы для серии про­

дукции
При установлении или проведении проверки стерилизующей дозы в случае обнаружения несоот­

ветствия значения стерилизующей дозы следует считать, что это значение стерилизующей дозы не 
соответствует всем элементам данной серии продукции. Соответствующие действия должны приме­
няться ко всем продуктам, содержащим данную серию.

5 Выбор и испытание продукции для установления и проверки 
стерилизующей дозы
5.1 Характеристика продукции
5.1.1 Продукция для стерилизации может состоять из:
a) индивидуального медицинского продукта в упаковочном комплекте;
b ) набора компонентов в упаковочном комплекте, которые собирают в месте использования для 

составления медицинского продукта, вместе с аксессуарам и для использования этого продукта в сборе;
c) нескольких медицинских продуктов в упаковочном комплекте;
d) набора, включающего разнообразные медицинские продукты, связанные с процедурами.
Единицы продукции для установления и обоснования дозы берутся согласно таблице 1.

Т а б л и ц а  1 —  Характеристика единиц продукции для установления и проверки стерилизующей дозы

Тип продукции
Единица для оценки бионагрузки, 
верификации иГили эксперимента 

С возрастающей дозой
Пояснение

Индивидуальный м е­
дицинский продукт в упа­
ковочном комплекте

Индивидуальный меди­
цинский продукт

Каждый медицинский продукт используется в 
клинической практике самостоятельно

Набор компонентов в 
упаковочном комплекте

Комбинация всех компо­
нентов продукта

Компоненты собирают в продукт и используют 
вместе в клинической практике

Несколько идентичных 
медицинских продуктов в 
упаковочном комплекте

Единичный медицинский 
продукт, взятый из упаковоч­
ного комплекта

Каждый медицинский продукт используется в 
клинической практике самостоятельно. УС инди­
видуального медицинского продукта в упаковоч­
ном комплекте удовлетворяет выбранному УС. 
хотя УС. связанный с этим упаковочным комплек­
том. может быть выше

Набор медицинских 
продуктов, связанных с 
процедурами’

Каждый тип медицинского 
продукта, включающий этот 
набор

Каждый медицинский продукт используется в 
клинической практике самостоятельно

П р и м е ч а н и я
1 См. 5.2 для руководства по использованию ЧПИ для продукции, описанной в 5.1.1, перечисление Ь).
2 См. раздел А об использовании серии продукции для продукта, описанного в 5.1.1. перечисление d).

а) При установлении дозы стерилизующая доза выбирается на основе медицинского продукта, для которого 
требуется самая высокая стерилизующая доза.

5
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5.1.2 Если продукт имеет требование стерильности для части продукта, то стерилизующая доза 
может быть установлена только на основе этой части.

П рим ер —  Е сли  на э т и к е т к е  п р о д у к т а  и м е е т с я  указан ие  о с т е р и л ь н о с т и  т о л ь к о  для канала п р о ­
т е к а н и я  ж и д к о с т и , т о  с т е р и л и з у ю щ а я  доза м о ж е т  б ы т ь  у с т а н о в л е н а  на осн о ве  оп ред ел ений  бионае- 
р узки  и р е з у л ь т а т о в  и с п ы т а н и й , в ы п о л н е н н ы х  на э т о м  канале.

5.2 Часть продукции для испытания (ЧПИ)
5.2.1 Для испытания продукта со средней бионагрузкой 1.0 или больше согласно таблице 1 следу­

ет использовать, если это практически осуществимо, продукт целиком (ЧПИ = 1.0). Когда использование 
целого продукта невозможно, его можно заменить выбранной частью (ЧПИ). Размер ЧПИ должен обес­
печивать возможность манипулирования им в лаборатории и в процессе испытания.

5.2.2 Для испытания продукта со средней бионагрузкой 0.9 или меньше согласно таблице 1 следу­
ет использовать продукт целиком (ЧПИ = 1.0).

5.2.3 Если бионагрузка равномерно распределена на или в продукте. ЧПИ можно выбрать из 
любой части продукта. Если бионагрузка распределена неравномерно. ЧПИ должна состоять из частей 
продукта, выбранных произвольно, которые пропорционально представляют каждый из материалов, из 
которых сделан этот продукт. Если распределение бионагрузки известно. ЧПИ можно выбрать из той 
части продукта, которая является наиболее важной для стерилизации.

Величину ЧПИ можно вычислить на основе длины, массы, объема или площади поверхности (для 
примеров см. таблицу 2).

Т а б л и ц а  2 — Примеры для вычисления ЧПИ

Параметры для определения ЧПИ Продукт

Длина Трубка (постоянный диаметр)

Масса Порошки;
хирургическая одежда; 
имплантаты (рассасывающиеся)

Объем Жидкости

Площадь поверхности Имплантаты (нерассасывающиеся); 
трубка (переменный диаметр)

5.2.4 Приготовление и упаковка испытательных частей продукции должны проводиться в услови­
ях. обеспечивающих минимизацию изменений бионагрузки. Отбор ЧПИ следует проводить в условиях 
регулируемой окружающей среды, и по возможности упаковочные материалы должны быть аналогичны 
материалам, используемым для окончательной продукции.

5.2.5 Адекватность выбранной ЧПИ должна быть продемонстрирована. Бионагрузка ЧПИ должна 
быть такой, чтобы испытания на стерильность, проводимые индивидуально на 20 необлученных едини­
цах ЧПИ, давали как минимум 17 положительных тестов на стерильность (т. е. 85 % положительных 
результатов). Если этот критерий не выполняется, то должна использоваться ЧПИ. более крупная, чем в 
первоначальном исследовании, и удовлетворяющая данному критерию. Если испытывается продукт 
целиком (ЧПИ = 1.0). то критерий получения как минимум 17 положительных тестов на стерильность из 
20 испытаний не нужен.

5.3 Метод отбора образцов
5.3.1 Продукт для установления или проверка стерилизующей дозы должен быть образцовым для 

продукции, подлежащей текущим процедурам и условиям обработки. Обычно каждый продукт, исполь­
зуемый для определения бионагрузки или для испытания на стерильность, следует брать из отдельного 
упаковочного комплекта.

5.3.2 Промежуток времени между отбором образцов продукции и определением бионагрузки дол­
жен соответствовать времени между завершением последнего производственного этапа и стерилиза­
цией продукции. Единицы продукции можно отбирать из продуктов, отбракованных в ходе 
производственного процесса при условии, что они подвергались такой же обработке и в тех же условиях, 
что и остальные продукты.

5.4 Микробиологические испытания
5.4.1 Определения бионагрузки и испытания на стерильность должны проводиться no IS 0 11737-1 

и IS 0 11737-2 соответственно.
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Обычно для испытаний на стерильность в качестве питательной среды рекомендуется соево-казе­
иновый питательный бульон с температурой инкубации (30± 2)°С  и периодом инкубации 14 дней. 
В сомнительных случаях, когда эта среда и указанная температура не поддерживают рост присутствую­
щих микроорганизмов, следует использовать другие питательные среды и другую температуру инкуба­
ции (например. [7]. [10]. [12]).

Всегда, если есть возможность, продукт следует облучать в его первичной форме и упаковке. 
Однако чтобы уменьшить возможность ложноположительных результатов испытания на стерильность, 
продукт можно разобрать и повторно упаковать до облучения. Манипуляции до облучения неприемле­
мы, если они изменяют величину бионагрузки или ее ответную реакцию на облучение (т. е. манипуляции, 
которые изменяют химическую среду вокруг микроорганизмов, обычно это потенциал кислорода). Мате­
риалы для повторной упаковки продуктов для облучения должны быть способны противостоять воздей­
ствующим дозам и последующим манипуляциям, тем самым минимизируя вероятность контаминации.

5.4.2 Определения бионагрузки проводят на продукте, который уже прошел процесс упаковки.
П р и м е ч а н и е  —  Обычно достаточно выполнить определение биомагрузки на продукте после его извле­

чения из упаковочного комплекта и исключить упаковочный комплект из определения бионагрузки.

5.5 Облучение
5.5.1 Облучение продукции при установлении и проверке стерилизующей дозы проводят в облу­

чателе, который прошел аттестацию установленного (АУО), действующего (АДО) и эксплуатируемого 
(АЭО) оборудований согласно ISO 11137-1. Для проведения эксперимента с проверочной дозой или с 
возрастающей дозой составляют карту поля доз для установления самой высокой и самой низкой дозы, 
полученных продуктом.

5.5.2 Измерения дозы и использование источников излучения должны соответствовать 
IS 0 11137-1.

П р и м е ч а н и е  — См. ISO 11137-3 для указаний по дозиметрическим вопросам стерилизации облуче­
нием.

6 Методы установления дозы

6.1 Если стерилизующую дозу устанавливают по IS 0 11137-1 [пункт8.2.2. перечисление а)], харак­
терная стерилизующая доза для данной продукции), то используют следующие методы:

a) метод 1 для нескольких и единичных партий (см. раздел 7);
b ) метод 2А(см. 8.2);
c) метод2В (см. 8.3);
d) метод, обеспечивающий такое же соответствие установленным требованиям к стерильности, 

как перечисления а). Ь) или с).
6.2 Если стерилизующую дозу устанавливают по ISO 11137-1:2006 [пункт 8.2.2. перечисление Ь)], 

то она должна быть обоснована одним из следующих методов:
a) для продукции со сродней бионагрузкой в диапазоне от 0.1 до 1 000 (включительно):

1) метод V D * (см. 9.2 или 9.3):
2) метод 1 (см. раздел 7). при условии получения стерилизующей дозы со значением <. 25 кГр и 

достижения УС = 10~6;
3) метод 2 (см. раздел 8), при условии получения стерилизующей дозы со значением £25 кГр и 

достижения УС = 10*®;
4) метод, обеспечивающий такое же получение максимальногоУС = 10-6. хаки вышеуказанные 

перечисления 1), 2) или 3) (см. 3.2.11. примечание),
b) для продукции со средней бионагрузкой в диапазоне от 0,1 до 1,5 (включительно):

1) методУО ^я (см. 9.4 или 9.5);
2) метод 1 (см. раздел 8). при условии получения стерилизующей дозы со значением £ 15 кГр и 

достижения УС = 10 е;
3) метод 2 (см. раздел 8). при условии получения стерилизующей дозы со значением £ 15 кГр и 

достижения УС = 10 'е;
4) метод, обеспечивающий такое же получение максимального УС = 10 '6, как и вышеуказанные 

перечисления 1). 2) или 3) (см. 3.2.11. примечание);
c) для продукции со средней бионагрузкой < 0:

1) метод VD%L (см. 9.2 или 9.3);
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2) методVD^aK (см. 9.4 или 9.5);
3) метод 2 (см. раздел 8), при условии получения стерилизующей дозы со значением < 15 кГр и 

достижения УС = 10 е;
4) метод, обеспечивающий получение максимального УС = 10*6, каки вышеуказанные перечис­

ления 1). 2) или 3) (см. 3.2.11. примечание).

7 Метод 1: установление дозы с использованием информации о бионагрузке

7.1 Обоснование
Рассматриваемый метод установления стерилизующей дозы зависит от экспериментальной вери­

фикации того, что стойкость бионагрузки к облучению меньше или равна стойкости микробной популя­
ции. имеющей стандартное распределение стойкостей к облучению (SDR).

Для значений SDR выполнен рационализированный отбор. SDR точно определяет стойкость мик­
роорганизмов в значениях D10 и вероятность появления этих значений во всей популяции (см. табли­
цу 3). С использованием вычислительных методов определены индивидуальные дозы, требуемые для 
достижения значений УС = 10~2,10~3,10"4,1 0 '5 и 10'® с нарастающим уровнем средней бионагрузки, с 
определенным значением SDR. Вычисленные значения дозы для данных средних бионагрузок приведе­
ны в таблицах 5 и 6.

Т а б л и ц а  3 —  Стандартное распределение стойкостей (SDR), применяемое в методе 1 <см. (20))

О,0- кГр 1.0 1.6 2.0 2.5 2.8 3.1 3.4 3.7 4.0 4.2

Вероят­
ность. % 65.487 22.493 6.302 3.179 1,213 0.786 0.350 0.111 0.072 0.007

В действительности определена средняя бионагрузка. Дозу, которая дает УС = 10 2 при этой сред­
ней бионагрузке, берут из таблицы 5 или 6. Полученная доза обозначается как проверочная доза, кото­
рая будет уменьшать микробную популяцию с SDR до уровня УС = 10"2. Затем сто единиц продукции 
подвергают облучению при выбранной проверочной дозе и для каждой единицы отдельно проводят тест 
на стерильность. Если будет не более двух положительных результатов из ста испытаний, снова берут 
значения из таблицы 5 или 6 при средней бионагрузке, чтобы получить стерилизующую дозу для любого 
требуемого УС.

При обосновании допущения двух положительных результатов исходят из предположения, что 
вероятности появления положительных чисел в окрестности ожидания одного положительного числа 
распределяются по закону Пуассона. При таком распределении существует вероятность 92 %, что поя­
вится ноль, один или два положительных результата (см. таблицу 4).

Т а б л и ц а  4 — Ожидаемая вероятность положительных результатов из 100 испытаний при УС ■ 1 0 '2

Число положительных 
испытаний 0 1 2 3 4 5 6 7 8

Вероятность. % 36.6 37.0 18.5 6.1 1,5 0.3 0.05 0.006 0.0007

П р и м е ч а н и е  — Таблица В.1 ISO 11137:1995. дающая проверочную и стерилизующую дозы для мето­
да 1. была составлена на основе использования равномерно увеличивающихся доз и соответствующего увеличе­
ния значений средних бионагрузок. Возрастание дозы было 0.1 кГр. значения средней бионагрузки увеличивались 
неравномерно и включали как целые, таки дробные числа (т. е. 104; 112.6; 121.9.131.9 и т. д .). Чтобы улучшить таб­
лицу. упростив ее для использования и интерпретации, средние значения бионагрузки в таблице 5 в ISO 11137 
выражены как равномерно возрастающие целые числа. Приращения значений бионагрузки выбираются так, чтобы 
увеличение проверочной дозы составляло около 0,1 кГр. при этом значения дозы округляются до одного десятично­
го знака. Равномерные увеличения значений средней бионагрузки также включены в таблицу 6.

7.2 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагруз­
кой 2:1,0 для нескольких партий продукции

7.2.1 Общее
При использовании метода 1 выполняются шесть нижеприведенных стадий.
П р и м е ч а н и е  — Рабочий пример см. 11.1.
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7.2.2 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
7.2.2.1 Значение регистрируют УС для продукции, используемой по назначению.
7.2.2.2 Отображают как минимум 10 единиц продукции из каждой из трех независимых партий 

согласно 5.1,5.2 и 5.3.
7.2.3 Стадия 2: определение средней бионагрузки
7.2.3.1 Решают, должен ли применяться поправочный коэффициент при определении биона­

грузки.
П р и м е ч а н и е  — В методе, описанном в ISO 11737-1. применяется поправочный коэффициент, выве­

денный из вапидации метода определения бионагрузки к числу жизнеспособных микроорганизмов. При установле­
нии дозы по методу 1 можно использовать число жизнеспособных микроорганизмов без применения поправочного 
коэффициента. Когда поправочный коэффициент не используется, бионагрузка может быть недооценена. Непри­
менение поправочного коэффициента к бионагрузке может увеличить риск ошибки эксперимента с проверочной 
дозой.

7.2.3.2 Определяют биомагрузку каждой из выбранных единиц продукции и вычисляют:
a) для каждой из трех партий среднюю бионагрузку на единицу партии (среднее значение для 

партии);
b ) среднюю нагрузку на единицу продукции для всех выбранных единиц продукции (общую сред­

нюю бионагрузку).
П р и м е ч а н и е  —  Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда бионаг­

рузка низкая (например. <  10), допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней бионагрузки 
для партии. Данное руководство не относится к ЧПИ: их нужно не объединять, а выбирать ббльшую ЧПИ.

7.2.3.3 Сравнивают три средних значения для партии с общей средней бионагрузкой и определя­
ют. есть ли какое-нибудь среднее значение для партии, которое вдвое или более превышает общую 
среднюю бионагрузку.

7.2.4 Стадия 3: получение проверочной дозы
Из таблицы 5 получают дозу для УС = 10 2, используя одно из следующих перечислений:
a) самую высокую среднюю биомагрузку для партии, если одно или более средних значений для 

партии г 2 х (общая средняя бионагрузка);
b) общую среднюю бионагрузку, если каждое из средних значений для партии <2х (общая средняя 

бионагрузка).
Полученную дозу обозначить как проверочную.
Для определения проверочной дозы используют среднюю бионагрузку ЧПИ. еслиЧПИ использует­

ся в испытаниях на стерильность.
Если средняя бионагрузка не приводится в таблице 5. используют ближайшую табличную бионаг­

рузку. которая должна быть больше вычисленной средней бионагрузки.
7.2.5 Стадия 4: проведение эксперимента с проверочной дозой
7.2.5.1 Для выполнения стадии 4 отобрать 100 единиц из одной партии продукции. Сто единиц про­

дукции для выполнения стадии 4 можно выбрать из одной из партий, для которых определение бионаг­
рузки было проведено в стадии 2, или из четвертой партии, изготовленной в условиях, пригодных для 
нормального производства. При выборе партии для использования следует учитывать способность 
продукции поддерживать микробный рост.

7.2.5.2 Облучают образцы продукции с использованием проверочной дозы. Определяют дозу. 
Если самая высокая доза, применяемая для образцов продукции, превышает проверочную дозу более 
чем на 10 % и стерилизующая доза устанавливается по методу 1, то эксперимент с поверочной дозой 
должен быть повторен. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых на 
образцы продукции, меньше 90 % проверочной дозы, эксперимент с проверочной дозой нужно повто­
рить. Если средняя доза меньше 90 % проверочной дозы и при проведении испытания на стерильность 
получаются приемлемые результаты (см. 7.2.6.1), то проверочный эксперимент повторять не нужно.

7.2.5.3 Для каждого облученного образца продукции отдельно проводят тест на стерильность 
согласно ISO 11737-2, пункт 5.4.1, и записывают число положительных результатов.

7.2.6 Стадия 5: интерпретация результатов
7.2.6.1 Если получено не более двух положительных результатов из 100 проведенных испытаний 

на стерильность, проверку принимают.
7.2.6.2 Если получено более двух положительных результатов, верификацию не принимают.
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Если полученный результат можно отнести за счет некорректного определения бионагрузки, 
неприменения поправочного коэффициента при определении бионагрузки, некорректного проведения 
испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, то эксперимент с проверочной 
дозой можно повторить после выполнения корректирующего действия.

Если полученный результат нельзя приписать к какой-либо причине, устраняемой корректирую­
щим действием, то этот метод установления дозы не является правильным и альтернативный метод 
следует использовать для установления стерилизующей дозы (см. раздел 6).

7.2.7 Стадия 6: установление стерилизующей дозы
7.2.7.1 Если продукция используется целиком и проверка принимается, надо получить стерилизу­

ющую дозу для продукции из таблицы 5, используя ближайшую табличную среднюю бионагрузку, кото­
рая больше или равна вычисленной средней бионагрузке, и считы вая дозу, необходимую для получения 
требуемого УС.

7.2.7.2 Если используется ЧПИ меньше 1,0 и проверка принимается, надо вычислить бионагрузку 
для целой продукции, поделив среднюю бионагрузку ЧПИ на значение ЧПИ. Получают стерилизующую 
дозу для продукции из таблицы 5, используя ближайшую табличную среднюю бионагрузку, которая 
больше или равна вычисленной средней бионагрузке для целой продукции, и считывая дозу, необходи­
мую для получения требуемого УС.

Т а б л и ц е  5 —  Доза облучения. кГр. требуемая для получения заданного УС для средней бионагрузки й 1.0. име­
ющей стандартное распределение стойкостей

Средняя Уровень обеспечения стерильности УС Средняя
биона­
грузка

Уровень обеспечения стерильности УС
биона­
грузка Ю-* 10° КГ* 10-* ю -* 10-2 10° 10“ * 10'* Ю-*

1.0 3.0 5.2 8.0 11.0 14.2 18 5.9 8.7 11.8 15.1 18.5

1.5 3.3 5.7 8.5 11.5 14.8 19 5.9 8.8 11.9 15.1 18.6

2.0 3.6 6.0 8.8 11.9 15.2 20 6.0 8.8 11.9 15.2 18.7

2,5 3.8 6.3 9.1 12,2 15.6 22 6.1 9.0 12.1 15.4 18.8

3.0 4.0 6.5 9.4 12.5 15.8 24 6.2 9.1 12.2 15.5 19.0

3.5 4.1 6,7 9.6 12.7 16.1 26 6.3 9.2 12.3 15.6 19.1

4.0 4.3 6.8 9.7 12.9 16.2 28 6.4 9.3 12.4 15.7 19.2

4.5 4.4 7.0 9.9 13.1 16.4 30 6.5 9.4 12.5 15.8 19.3

5.0 4.5 7.1 10.0 13.2 16.6 32 6.6 9.4 12.6 15.9 19.4

5.5 4.6 7.2 10.2 13.4 16.7 34 6.6 9.5 12.7 16.0 19.5

6.0 4,7 7.3 10.3 13.5 16.9 36 6.7 9.6 12.8 16.1 19.6

6.5 4.8 7.4 10.4 13.6 17.0 38 6.8 9.7 12.8 16.2 19.7

7.0 4.8 7.5 10.5 13.7 17.1 40 6.8 9.7 12.9 16,2 19.8

7.5 4.9 7.6 10.6 13.8 17.2 42 6.9 9.8 13.0 16.3 19.8

8.0 5.0 7.7 10.7 13.9 17.3 44 6.9 9.9 13.0 16.4 19.9

8.5 5.1 7.8 10.8 14.0 17.4 46 7.0 9.9 13.1 16.5 20.0

9.0 5.1 7.8 10.8 14.1 17.5 48 7.0 10.0 13.2 16.5 20.0

9.5 5.2 7.9 10.9 14.1 17.6 50 7.1 10.0 13.2 16.6 20,1

10 5.2 8.0 11.0 14.2 17.6 55 7.2 10.2 13.4 16.7 20.3

11 5.3 8.1 11.1 14.3 17.8 60 7.3 10,3 13.5 16.9 20.4

12 5.4 8,2 11,2 14.5 17.9 65 7.4 10.4 13.6 17.0 20,5

13 5.5 8.3 11.3 14.6 18.0 70 7.5 10.5 13.7 17.1 20.6

14 5.6 8.4 11.4 14.7 18.1 75 7.6 10.6 13.8 17.2 20.7

15 5.7 8.5 11.5 14.8 18.2 80 7.7 10.7 13.9 17.3 20.8

16 5.8 8.5 11.6 14.9 18,3 85 7.7 10.8 14.0 17.4 20.9

17 5.8 8.6 11.7 15.0 18.4 90 7.8 10.8 14.1 17.5 21.0
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Продолжение т аб л иц ы  5

Средняя Уровень обеспечения стерильности УС Средняя
биома-
груэха

Уровень обеспечения стерильности УС
биома-
груэка « Н ю -* 10-* 10-» 10-* ю -* 10-* ю -* 10-* ю-«

95 7.9 10.9 14.1 17.5 21.1 850 10.8 14.0 17.4 20.9 24.6

100 8.0 11.0 14.2 17.6 21,2 900 10.8 14.1 17.5 21.0 24.7

110 8.1 11.1 14.3 17.8 21,3 950 10.9 14.1 17.5 21.1 24.8

120 8.2 11.2 14.5 17.9 21.5 1 000 11.0 14.2 17.6 21.2 24.9

130 8.3 11.3 14.6 18.0 21.6 1 050 11.0 14.3 17.7 21.3 24.9

140 8.4 И  .4 14,7 18,1 21.7 1 100 11.1 14.4 17.8 21.3 25.0

150 8.5 11.5 14.8 18.2 21.8 1 150 11.2 14.4 17.8 21.4 25.1

160 8.5 11.6 14,9 18.3 21.9 1 200 11.2 14.5 17.9 21.5 25.2

170 8.6 11.7 15.0 18.4 22.0 1 250 11.3 14.5 18.0 21.5 25.2

180 8.7 11.8 15.1 18.5 22.1 1 300 11.3 14.6 18.0 21.6 25.3

190 8.8 11.9 15.1 18.6 22.2 1 350 11.4 14.6 18.1 21.7 25.3

200 8.8 11.9 15.2 18.7 22.3 1 400 11.4 14.7 18.1 21.7 25.4

220 9.0 12.1 15.4 18.8 22.4 1 450 11,5 14.8 18.2 21.8 25.5

240 9.1 12.2 15.5 19.0 22.6 1 500 11.5 14,8 18.2 21.8 25.5

260 9.2 12.3 15.6 19.1 22,7 1 550 11.6 14.9 18.3 21.9 25.6

280 9.3 12.4 15.7 19.2 22,8 1 600 11.6 14.9 18.3 21.9 25.6

300 9.4 12.5 15.8 19.3 22.9 1 650 11.7 14.9 18.4 22.0 25.7

325 9.5 12.6 15.9 19.4 23,1 1 700 11.7 15.0 18.4 22.0 25.7

350 9.6 12.7 16.0 19.5 23,2 1 7S0 11.7 15.0 18.5 22.1 25.8

375 9.7 12.8 16.2 19.7 23,3 1 800 11.8 15.1 18.5 22.1 25.8

400 9.7 12.9 16.2 19.8 23.4 1 850 11.8 15.1 18.6 22.2 25.9

425 9.8 13.0 16.3 19.8 23,5 1 900 11.9 15.1 18.6 22.2 25.9

450 9.9 13.1 16.4 19.9 23.6 1 950 11,9 15.2 18.6 22.2 25.9

475 10.0 13.1 16.5 20.0 23,7 2 000 11.9 15.2 18.7 22.3 26.0

500 10.0 13.2 16.6 20.1 23,7 2 100 12.0 15.3 18.8 22.4 26.1

525 10.1 13.3 16.7 20.2 23.8 2 200 12.1 15,4 18.8 22.4 26.1

550 10.2 13.4 16.7 20.3 23,9 2 300 12.1 15.4 18.9 22.5 26.2

575 10.2 13.4 16.8 20.3 24.0 2 400 12,2 15.5 19.0 22.6 26.3

600 10.3 13.5 16.9 20.4 24,0 2 500 12,2 15.6 19.0 22.6 26.4

650 10.4 13.6 17.0 20.5 24,2 2 600 12.3 15.6 19.1 22.7 26.4

700 10.5 13.7 17.1 20.6 24.3 2 700 12,3 15.7 19.1 22.8 26.5

750 Ю.6 13,8 17.2 20,7 24.4 2 800 12.4 15.7 19.2 22.8 26.5

800 10.7 13.9 17.3 20.8 24,5 2 900 12.4 15.8 19.3 22.9 26.6
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Продолжение та б л и ц ы  5

Средняя Уровень обеспечения стерильности УС Средняя
биона-
груака

Уровень обеспечения стерильности УС
биона-
грузха Ю-* 10"» 10"* ю -* 1 0 ‘ 10"2 10"s 10-* 10"» 10"®

3 000 12.5 15.8 19.3 22.9 26.6 16 000 14.9 18.3 21.9 25.6 29,4

3 200 12.6 15.9 19.4 23.0 26.8 17 000 15.0 18.4 22.0 25.7 29.5

3 400 12.7 16.0 19.5 23.1 26.9 18 000 15.1 18.5 22.1 25.8 29.6

3 600 12.8 16.1 19.6 23.2 26.9 19 000 15.1 18.6 22.2 25.9 29.7

3 800 12,8 16.2 19.7 23.3 27.0 20 000 15.2 18.7 22.3 26.0 29.8

4 000 12,9 16.3 19.8 23.4 27.1 21 000 15.3 18.8 22.4 26.1 29.9

4 200 13.0 16.3 19.8 23.5 27.2 22 000 15.4 18.8 22.4 26.1 29.9

4 400 13.0 16.4 19.9 23.5 27.3 23 000 15.4 18.9 22.5 26.2 30.0

4 600 13.1 16.5 20.0 23.6 27.3 24 000 15.5 19.0 22.6 26.3 30.1

4 800 13.2 16.5 20.0 23.7 27.4 25 000 15.6 19.0 22.6 26.4 30,1

5 000 13,2 16.6 20.1 23.7 27.5 26 000 15.6 19.1 22.7 26.4 30.2

5 300 13.3 16.7 20.2 23.8 27.6 27 000 15.7 19.1 22.8 26.5 30,3

5 600 13.4 16.8 20.3 23.9 27.7 28 000 15.7 19.2 22.8 26.5 30.3

5 900 13,5 16.8 20.4 24.0 27.8 29 000 15.8 19.3 22.9 26.6 30.4

6 200 13.5 16.9 20.4 24.1 27.8 30 000 15.8 19,3 22.9 26.6 30.4

6 500 13,6 17.0 20.5 24.2 27.9 32 000 15.9 19.4 23.0 26.8 30.6

6 800 13.7 17.0 20.6 24.2 28.0 34 000 16.0 19.5 23.1 26.9 30.7

7 100 13.7 17.1 20.7 24.3 28.1 36 000 16.1 19.6 23.2 26.9 30.8

7 400 13.8 17,2 20,7 24.4 28.1 38 000 16,2 19.7 23.3 27.0 30.8

7 700 13.8 17.2 20.8 24.4 28.2 40 000 16.3 19.8 23.4 27.1 30.9

8 000 13.9 17.3 20.8 24.5 28.3 42 000 16.3 19.8 23.5 27,2 31.0

8 500 14.0 17.4 20.9 24.6 28.4 44 000 16.4 19.9 23.5 27.3 31.1

9 000 14.1 17.5 21.0 24.7 28.5 46 000 16.5 20.0 23.6 27.3 31.2

9 500 14.1 17.6 21.1 24.8 28.5 48 000 16.5 20.0 23.7 27.4 31.2

10 000 14,2 17.6 21.2 24.9 28.6 50 000 16.6 20.1 23.7 27.5 31.3

10 500 14,3 17.7 21.3 24.9 28.7 54 000 16.7 20.2 23.9 27.6 31.4

11 000 14.4 17.8 21.3 25.0 28.8 58 000 16.8 20.3 24.0 27.7 31.5

11 500 14.4 17.8 21.4 25.1 28.9 62 000 16.9 20.4 24.1 27.8 31.7

12 000 14.5 17,9 21.5 25.2 28.9 66 000 17.0 20.5 24.2 27.9 31.8

13 000 14.6 18.0 21.6 25.3 29.1 70 000 17.1 20.6 24.3 28.0 31.9

14 000 14.7 18.1 21.7 25.4 29.2 75 000 17.2 20.7 24.4 28.2 32.0

15 000 14.8 18.2 21.8 25.5 29.3 80 000 17.3 20.8 24.5 28.3 32,1
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Окончание таб л иц ы  5

Средняя Уровень обеспечения стерильности УС Средняя
бионагруз­

ка

Уровень обеспечения стерильности УС
биона­
грузка 10“ * « г * 10"* Ю*а ю -в ю -2 10'3 10"* 1СГ6 10"5

85 000 17.4 20.9 24.6 28.4 32.2 340 000 19.5 23.1 26.9 30.7 34.5

90 000 17.5 21.0 24.7 28.5 32,3 380 000 19.7 23.3 27.0 30.8 34.7

95 000 17.6 21.1 24.8 28.5 32.4 400 000 19.8 23.4 27.1 30.9 34.8
100 000 17.6 21.2 24.9 28.6 32.5 420 000 19.8 23.5 27.2 31.0 34.9

110 000 17.8 21.3 25.0 28.8 32.6 440 000 19.9 23.5 27.3 31.1 35.0

120 000 17.9 21.5 25.2 28.9 32.8 460 000 20.0 23.6 27.3 31.2 35.0

130 000 18.0 21.6 25.3 29.1 32.9 480 000 20.0 23.7 27.4 31.2 35,1

140 000 18,1 21.7 25.4 29.2 33.0 500 000 20.1 23.7 27.5 31.3 35.2

150 000 18,2 21.8 25.5 29.3 33,1 540 000 20.2 23.9 27.6 31.4 35.3

160 000 18.3 21.9 25.6 29.4 33.3 580 000 20.3 24.0 27.7 31.5 35.4

170 000 18.4 22.0 25.7 29.5 33.4 620 000 20.4 24.1 27.8 31.7 35.5

180 000 18.5 22.1 25.8 29.6 33.4 660 000 20.5 24.2 27.9 31.8 35.6
190 000 18.6 22.2 25.9 29.7 33.5 700 000 20.6 24.3 28.0 31.9 35.7

200 000 18.7 22.3 26.0 29.8 33.6 750 000 20.7 24.4 28.2 32,0 35.9

220 000 18.8 22.4 26.1 29.9 33.8 800 000 20.8 24.5 28.3 32,1 36.0

240 000 19.0 22.6 26.3 30.1 33.9 850 000 20.9 24.6 28.4 32.2 36.1

260 000 19.1 22.7 26.4 30.2 34.1 900 000 21.0 24.7 28.5 32.3 36.2

280 000 19.2 22.8 26.5 30.3 34.2 950 000 21.1 24.8 28.5 32.4 36.3

300 000 19.3 22.9 26.6 30.4 34.3 1 000 000 21.2 24.9 28.6 32,5 36.3
320 000 19.4 23.0 26.8 30.6 34,4

П р и м е ч а н и я
1 Наличие высоких уровней бионагрузки не означает, что такие уровни являются нормой.
2 Табличные значения используют в стадиях 3. 4 и 6 установления дозы по методу 1,

7.3 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагруз­
кой £1,0 для единичной партии продукции

7.3.1 Обоснование
Рассматриваемый порядок является адаптацией метода 1 и предназначен для установления сте­

рилизующей дозы только для единичной партии продукции. Рассматриваемый порядок метода для уста­
новления стерилизующей дозы зависит от экспериментальной верификации того, что стойкость к 
облучению бионагрузки меньше или равна стойкости микробной популяции, имеющей SDR.

7.3.2 Общее
При использовании метода 1 выполняются шесть нижеприведенных стадий.

П р и м е ч а н и е  — Рабочий пример см. в 11.1.

7.3.3 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
7.3.3.1 УС записывают для предназначенного использования продукции.
7.3.3.2 Отбирают как минимум 10 единиц продукции из единичной партии по 5.1,5.2 и 5.3.
7.3.4 Стадия 2: определение средней бионагрузки
7.3.4.1 Решают, должен ли применяться поправочный коэффициент при определении бионаг­

рузки.

П р и м е ч а н и е  — В методе, описанном в ISO 11737-1. применяется поправочный коэффициент, выве­
денный из валидации метода определения бионагрузки к числу жизнеспособных микроорганизмов. При установле­
нии дозы по методу 1 можно использовать это число жизнеспособных микроорганизмов без применения 
поправочного коэффициента. Когда поправочный коэффициент не используется, бионагрузка может быть недоо-
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ценена. Неприменение поправочного коэффициента к бионагрузке может увеличить риск ош ибки эксперимента с 
проверочной дозой.

7.3.4.2 Для всех выбранных единиц продукции определяют бионагрузку каждой из выбранных 
единиц продукции и вычисляют среднюю бионагрузку на единицу (общая средняя бионагрузка).

П р и м е ч а н и е  — Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда бионаг­
рузка низкая (например, < 10). допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней бионагрузки 
для партии. Это руководство не относится к ЧПИ. Отдельные ЧПИ нужно не объединять, а выбирать ЧПИ большего 
размера.

7.3.5 Стадия 3: получение проверочной дозы
Используя среднюю бионагрузку, получают дозу для УС = 10 '2 из таблицы 5. Полученную дозу 

обозначают как проверочную.
Если ЧПИ будут использоваться в испытаниях на стерильность, то используют среднюю бионаг­

рузку для ЧПИ при определении проверочной дозы.
Если средняя бионагрузка не приводится в таблице 5, то используют ближайшую табличную био­

нагрузку. которая больше вычисленной средней бионагрузки.
7.3.6 Стадия 4: проведение эксперимента с проверочной дозой
7.3.6.1 Из единичной партии продукции отбирают 100 единиц продукции.
7.3.6.2 С использованием проверочной дозы облучают 100 единиц продукции. Определяют дозу. 

Если самая высокая доза, применяемая для единиц продукции, превышает проверочную дозу более чем 
на 10 % и стерилизующая доза должна устанавливаться по методу 1. то эксперимент с проверочной 
дозой должен быть повторен. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз. подавае­
мых на единицы продукции, меньше 90 % проверочной дозы, эксперимент с проверочной дозой следует 
повторить. Если полученная средняя доза меньше 90 % от проверочной дозы и при проведении испыта­
ния получаются приемлемые результаты (см. 7.3.7.1), то проверочный эксперимент повторять не нужно.

7.3.6.3 Для каждой облученной единицы продукции отдельно проводят тест на стерильность 
согласно ISO 11737-2. пункт 5.4.1. и записывают число положительных результатов.

7.3.7 Стадия 5: интерпретация результатов
7.3.7.1 Если получено не более двух положительных результатов из 100 проведенных испытаний 

на стерильность, проверку принимают.
7.3.7.2 Если получено более двух положительных результатов, проверку не принимают.
Если полученный результат можно отнести за счет некорректного определения бионагрузки, 

неприменения поправочного коэффициента при определении бионагрузки, некорректного проведения 
испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, то эксперимент с проверочной 
дозой следует повторить с применением корректирующего действия.

Если полученный результат нельзя приписать к какой-либо причине, устраняемой корректирую­
щим действием, то этот метод установления дозы не является правильным и альтернативный метод 
следует использовать для установления стерилизующей дозы (см. раздел 6).

7.3.8 Стадия 6: установление стерилизующей дозы
7.3.8.1 Если продукция используется целиком и результаты проверки признаются, получают сте­

рилизующую дозу для продукции из таблицы 5. используя ближайшую табличную среднюю бионагрузку, 
которая больше или равна вычисленной средней бионагрузке, и считывая дозу, необходимую для 
получения требуемого УС.

7.3.8.2 Если используется ЧПИ меньше 1,0 и результаты проверки признаются, надо вычислить 
бионагрузку для целой продукции, деля среднюю бионагрузку ЧПИ на значение ЧПИ. Получить стерили­
зующую дозу для продукции из таблицы 5, используя ближайшую табличную среднюю бионагрузку, кото­
рая больше или равна вычисленной средней бионагрузке для целой продукции, и считывая дозу, 
необходимую для получения требуемого УС.

7.4 Порядок осуществления действий по методу 1 для продукции со средней бионагрузкой 
в интервале от 0,1 до 0,9 для нескольких или единичной партии продукции

Для продукции со средней бионагрузкой в интервале отО, 1 до 0,9 включительно должна проводить­
ся процедура для установления дозы по методу 1, для нескольких партий (см. 7.2) или единичной партии 
(см. 7.3), за исключением:

a) целая продукция должна использоваться согласно таблице 1;
b) при определении бионагрузки должен использоваться поправочный коэффициент;
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с) для получения дозы, обеспечивающей УС = 10~2 (проверочная доза), и стерилизующей дозы 
для выбранного УС должна использоваться таблица 6.

П р и м е ч а н и я
1 Рабочий пример см. в 11.1.
2 Табличные значения используют в стадиях 3 .4  и 6 по методу 1 установления дозы.

Т а б л и ц а  6 — Доза облучения. хГр. требуемая для получения заданного УС для средней бионагрузки в интер­
вале от 0.1 до 0.9. имеющей стандартное распределение стойкостей

Средняя
биома-
грузка

Уровень обеспечения стерильности УС Средняя
биона-
грузка

Уровень обеспечения стерильности УС

«-* ю-* 10-* ю-» ю-» to-* ю-1 ю-4 ю-» 10*а

0.10 1.3 3.0 5.2 8.0 11.0 0.45 2.3 4.4 7.0 9.9 13.1
0.15 1.5 3.3 5.7 8.5 11.5 0.50 2.4 4.5 7.1 10.0 13.2
0.20 1.7 3.6 6.0 8.8 11.9 0.60 2.5 4.7 7.3 10.3 13.5
0.25 1.9 3.8 6.3 9.1 12.2 0.70 2.7 4.8 7.5 10.5 13.7
0.30 2.0 4.0 6.5 9.4 12.5 0.80 2.8 5.0 7.7 10.7 13.9
0.35 2.1 4.1 6.7 9.6 12.7 0.90 2.9 5.1 7.8 10.8 14.1
0.40 2.2 4.3 6.8 9.7 12.9

П р и м е ч а н и е  — При средней бионагрузке в интервале > 0.9 и < 1.0 применяется доза облучения, ука- 
занная в таблице 5 для средней бионагрузки 1.0.___________________________________________________________________

8 Метод 2: установление дозы с использованием информации о доле 
положительных результатов из возрастающего дозирования 
для определения коэффициента экстраполяции
8.1 Обоснование
При использовании метода 2 получают информацию о стойкости микроорганизмов к облучению по 

мере их возникновения на продукции. В этом методе используются результаты испытаний на стериль­
ность. проведенных на единицах продукции, которые облучали с возрастанием дозы, чтобы оценить 
дозу, при которой ожидается, что из 100 единиц продукции одна будет нестерильной (т. е. УС = 10 2). Мик­
роорганизмы. выжившие после облучения такой дозы, должны иметь более однородное значение D10, 
чем первоначальная бионагрузка. Из эксперимента с возрастающей дозой проводят оценку этого значе­
ния D10. которую используют для экстраполяции по значениям УС ниже 10 2, чтобы определить стерили­
зующую дозу.

Истинность вычисленной стерилизующей дозы обычно зависит от обоснованности экстраполяции 
за пределы дозы, ожидаемой для получения УС = 10-2. Всесторонние исследования протокола экспери­
мента с использованием компьютерного моделирования инактивации микроорганизмов на продукции 
подтверждают обоснованность этой экстраполяции для популяций, имеющих распределения стойкос­
тей. которые были установлены экспериментально. Разработка обоснования, указанного выше, вместе 
с результатами компьютерного моделирования содержатся в статье (9J.

Далее описываются две процедуры, обозначенные как метод 2А и метод 2В. Метод 2А является 
обычно применяемым методом, тогда как метод 2В разработан для продуктов с однородной и очень низ­
кой бионагрузкой. Соответствующие условия для использования метода 2В установлены в 8.3.1.1.

Определение бионагрузкм не используется при установлении стерилизующей дозы в методе 2. 
Однако определение бионагрузки требуется как часть текущего мониторинга продукции (см. 
ISO 11137-1:2006. пункты 7.3 и 12.1).

Вычисления для Д. DS и стерилизующей дозы не одинаковы для методов 2А и 2В. поэтому необхо­
димо обратить особое внимание на обеспечение использования подходящей формулы.

Для вычисления дозы следует использовать данные, которые записаны с точностью до одного 
десятичного знака. Стерилизующую дозу можно округлить (используя стандартные процедуры округле­
ния) до одного десятичного знака.

П р и м е ч а н и я
1 8 следующих процедурах и примерах нижний регистр (строчные буквы) используется дпя обозначения 

результатов, полученных для продукции, взятой из единичной базы. Верхний регистр (заглавные буквы) использу­
ется для обозначения результатов для продуктов, взятых из трех партий.
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2 Для метода 2 продукт должен использоваться целиком (ЧПИ = 1.0). тогда как для метода 2А можно исполь­
зовать или целый продукт, или его часть (ЧПИ < 1.0).

8.2 Порядок осуществления действий для метода 2А
8.2.1 Общее
При применении метода 2А выполняются пять следующих стадий.
П р и м е ч а н и е  — Рабочие примеры см. в 11.2.2 и 11.2.3.

8.2.2 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
8.2.2.1 Записывают УС для предназначенного использования продукции.
8 2.2.2 Отбирают как минимум 280 единиц продукции из каждой из трех независимых партий 

согласно 5.1; 5.2 и 5,3. Может понадобиться дополнительный продукт для валидации адекватности 
УС < 1 {см. 5.2.5).

8.2.3 Стадия 2: проведение эксперимента с возрастающей дозой
8.2.3.1 Общее
8.2.3.1.1 В каждой из трех партий продукции облучить 20 единиц продукции, используя серию как 

минимум из девяти доз. начиная с2 кГ р и увеличивая с номинальными приращениями 2 кГ р. Определяют 
каждую возрастающую дозу. Самая высокая доза при каждой номинальной возрастающей дозе исполь­
зуется затем в идентификации первой дробной положительной дозы ffp и d *. Полученная доза может 
отличаться от номинальной возрастающей дозы на * 1.0 кГр или ± 10 %, в зависимости от того, какое зна­
чение больше. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой дозы при данной возрастаю­
щей дозе меньше значения, взятого при нижнем пределе, можно проводить облучение 20 следующих 
единиц продукции при этой конкретной возрастающей дозе.

8.2.3.1.2 Для облученных единиц продукции индивидуально проводят испытание на стерильность 
согласно ISO 11737-2. пункт 5.4.1, и записывают число положительных результатов.

8.2.3.1.3 Из результатов эксперимента получают следующее:
a) А и первую дробную положительную дозу (FFP) (см. 8.2.3.2);
b) D* (см. 8.2.3.3);
c) партию CD* (см. 8.2.3.4).
8.2.3.2 A m FFP
8.2.3.2.1 Для каждой из трех партий продукции определяют самую низкую дозу из серии возраста­

ющих доз. при которой как минимум одно из 20 испытаний на стерильность отрицательное. Эту дозу 
обозначают как ffp для конкретной партии и находят среднюю ffp для этих трех партий. Если две или три 
партии показывают одну и ту же ffp. то в качестве средней ffp выбирают дозу для партии, которая показы­
вает более высокое или самое высокое число положительных результатов.

8.2.3.2.2 Значение А получают из таблицы 7. используя число положительных испытаний на сте­
рильность при средней ffp.

Т а б л и ц е  7 — Значения А для различных чисел положительных испытаний на стерильность при средней ffp  (ме­
тод 2А)

Число положитель­
ных испытаний на 
стерильность при 

средней ffp

А. кГр

Число положитель­
ных испытаний иа 
стерильность при 

средней ffp

Л. кГр

Число положитель­
ных испытаний иа 
стерильность при 

средней ffp

А, хГр

Число положи­
тельных испыта­

ний на
стерильность при 

средней ffp

А. хГр

19 0.00 14 0.45 9 0.79 4 1.28

18 0.13 13 0.52 8 0.87 3 1.43

17 0.22 12 0.58 7 0.95 2 1.65
16 0.31 11 0.65 6 1.05 1 2.00

15 0.38 10 0.72 5 1.15 0 2,00

П р и м е ч а н и е  — Значение А вычисляют по уравнению (1)

„  _ л..гг  Р°9ю0о9в 20) -  log,ollog„<20 I n )]} 
{'0 9 , 0 (109*  2 0 ) -  tog10(logo(20 / 19)]}'

где n — число отрицательных испытаний на стерильность (9].
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8.2.3.2.3 Вычисляют FFP из уравнения
FFP = среднее «р -  А. (2)

8.2.3.3D*
8.2.3.3.1 Для каждой из трех партий продукции определяют сГ:
a) путем нахождения более низкой из двух последовательных доз, при которой все испытания на 

стерильность отрицательные с последующим не более чем одним положительным результатом в 
любом из остальных испытаний с серией возрастающих доз;

b ) путем нахождения дозы, при которой имеет место один положительный результат из 20 испыта­
ний на стерильность, которому непосредственно предшествует одна и только одна возрастающая доза, 
при которой все испытания отрицательные, и с последующими возрастающими дозами, при которых все 
испытания отрицательные.

8.2.3.3.2 Если критерии в 8.2.3.3.1, перечисление а) или Ь), не удовлетворяются каждой из трех 
партий продукции, эксперимент с возрастающей дозой считается неудавшимся. В этом случае экспери­
мент с возрастающей дозой можно повторить после изучения методологии эксперимента и выполнения 
корректирующих действий.

8.2.3.3.3 Обозначить О* следующим образом:
a) если самое высокое значение d* партии превышает среднее d* партии на менее чем 5 кГр. то 

среднее d* партии становится О*;
b) если самое высокое значение d* партии равно или превышает среднее d* партии на 5 кГр, то 

самое высокое d* партии становится D*.
8.2.3.4 Партия СО*
Определяют партию, для которой d* = О*, и обозначают ее как партию CD*. Если для более одной 

партии d* = D*, одну из этих партий можно обозначить произвольно как партию СО*. Оставшиеся единицы 
продукции из партии СО* используются в стадии 3 метода 2А. Условия хранения оставшейся продукции 
из трех партий должны предотвращать микробный рост. Если это не осуществимо, можно брать четвер­
тую партию как партию СО*.

8.2.4 Стадия 3: проведение эксперимента с проверочной дозой
8.2.4.1 100 единиц продукции из партии СО* при дозе О* облучают. Дозу определяют и обознача­

ют самую высокую дозу, подаваемую на единицу продукции, как DO*. DO* может отличаться от О* на 
♦ 1,0 кГр или ♦ 10 %, в зависимости от того, какое значение больше. Если среднеарифметическое самой 
высокой и самой низкой доз, подаваемых на единицы продукции, меньше 90 % от О*, то облучение следу­
ет повторить для следующих 100 единиц продукции, взятых из партии СО*. Если полученная средняя 
доза меньше 90 % от О* и при проведении испытания на стерильность наблюдаются приемлемые 
результаты (см. 8.2.5). то эксперимент с проверочной дозой не нуждается в повторении.

8.2.4.2 Провести тест на стерильность для каждой облученной единицы продукции отдельно 
согласно IS 0 11737-2 (см. 5.4.1) и записать число положительных результатов. Обозначить эту величину 
как СО*.

8.2.5 Стадия 4: анализ результатов
Первую неположительную дозу FNP из результатов этого эксперимента получают следующим 

образом:
a) если СО* £ 2. FNP = DD*;
b ) если 2 < СО* < 10. FNP = DD* + 2,0 кГр;
c) если 9 < СО* < 16, FNP = 00 * + 4.0 кГр;
d) если СО* > 15. следует определить причину, выполнить корректирующее действие и повторно 

определить О*.
8.2.6 Стадия 5: установление стерилизующей дозы
8.2.6.1 DS из FFP и FNP определяют, используя уравнение (3) или (4), в зависимости от разности 

между FNP и FFP.
Если (FNP -  FFP) < 10 кГр, то

OS = 2 + 0.2 (FNP -  FFP). (3)

П р и м е ч а н и е  —  При использовании уравнения (3). если (FNP -  FFP) < 0. установить (FNP -  FFP), рав­
ное 0.

Если (FNP -  FFP)£10 кГр, то
DS = 0,4 (FNP -  FFP). (4)

17



ГОСТ ISO 11137-2—2011

8.2.6.2 Устанавливают D**, используя уравнение (5).

D“  = DD* + (tog(CD*)](DS) (5)

П р и м е ч а н и е  — Если CD’  -  0, установить [log (CO')J = 0.

8.2.6.3 Стерилизующую дозу вычисляют, используя уравнение (6).
Стерилизующая доза = D** + [ -  1од(УС) -  1од(ЧПИ)] (DS), (6)

где D** — окончательная оценка дозы, которая обеспечивает УС = 10~2;
УС — заданный уровень обеспечения стерильности;

ЧПИ — часть продукции (испытательная часть продукта), используемая для определения D "  и DS;
DS — оценка дозы, требуемой для инактивации 90 % микроорганизмов, выживающих после DD*.

Для вычисления дозы следует использовать данные, записанные с точностью до одного десяти­
чного знака. Стерилизующую дозу можно округлить до одного десятичного знака (используя стандарт­
ную процедуру округления).

П р и м е ч а н и е  — log (ЧПИ) в уравнении (6) обеспечивает подходящий поправочный коэффициент для 
части продукции, используемой для установления дозы.

8.3 Порядок осуществления действий для метода 2В
8.3.1 Общее
8.3.1.1 При применении метода 2В должны быть удовлетворены следующие три требования:
a) используется продукт целиком (ЧПИ = 1,0);
b) после облучения при любой из возрастающих доз число наблюдаемых положительных испыта­

ний на стерильность не превышает 14;
c) FNP не превышает 5,5 кГр.
П р и м е ч а н и е  — Рабочие примеры см. а 11.2.4.

8.3.2 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
8.3.2.1 УС записывают для продукции в соответствии с областью применения.
8.3.2.2 Отбирают как минимум 260 единиц продукции из каждых трех независимых партий продук­

ции согласно 5.1.5.2 и 5.3.
8.3.3 Стадия 2: проведение эксперимента с возрастающей дозой
8.3.3.1 Общее
8.3.3.1.1 В каждой из трех партий продукции облучают 20 единиц продукции, используя серию как 

минимум из восьмидоз. начиная с 1 кГриувеличиваясноминальнымиприращениями 1 кГр. Определяют 
каждую возрастающую дозу. Самая высокая доза при каждой номинальной возрастающей дозе исполь­
зуется затем в идентификации ffp и d*. Эта доза может отличаться от номинальной возрастающей дозы 
на 10,5 кГр или ± 10 %. в зависимости от того, какое значение больше. Если среднеарифметическое 
самой высокой и самой низкой доз приданной возрастающей дозе меньше значения, взятого при нижнем 
пределе, можно проводить облучение 20 следующих единиц продукции при этой конкретной возрастаю­
щей дозе.

8.3.3.1.2 Для облученных единиц продукции индивидуально проводят испытание на стерильность 
согласно ISO 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных результатов.

8.3.3.1.3 Из результатов эксперимента получают следующее:
а) Д и FFP (см. 8.3.3.2);
в) D* (см. 8.3.3.3);
с) партию CD* (см. 8.3.3.4).
8.3.3.2 А и FFP
8.3.3.2.1 Для каждой из трех партий продукции определяют самую низкую дозу из серии возраста­

ющих доз, при которой как минимум одно из 20 испытаний на стерильность отрицательное. Обозначают 
эту дозу как ffp для конкретной партии и находят среднюю ffp для этих трех партий. Если вторая или 
третья партии показывают одну и ту же ffp, то в качестве средней ffp выбрать дозу для партии, которая 
показывает более высокое или самое высокое число положительных результатов.

8.3.3.2.2 Значение А получают из таблицы 8, используя число положительных испытаний на сте­
рильность при средней ffp.
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Т а б л и ц а  8 —  Значения А для различных чисел положительных испытаний на стерильность при средней ftp 
(метод 2 В}

Число положительных 
испытаний на стерильность 

при средней ffp
Л. хГр

Число положительных 
испытаний на стерильность 

при средней ffp
У».кГр

14 0.22 6 0.52

13 0.26 5 0.58

12 0.29 4 0.64

11 0.32 3 0.72

10 0.36 2 0.82

9 0.40 1 1.00

8 0.44 0 1.00

7 0.48

П р и м е ч а н и е  —  Значение А вычисляют по уравнению (1).

8.3.3.2.3 FFP вычисляют из уравнения (2), (см. 8.2.3.2.3).
8.3.3.3 D*
8.3.3.3.1 Для каждой из трех партий продукции определяют d’  одним из следующих способов:
a) путем нахождения более низкой из двух последовательных доз. при которой все испытания на 

стерильность отрицательные с последующим не более чем одним положительным результатом в 
любом из остальных испытаний с серией возрастающих доз;

b ) путем нахождения дозы, при которой имеет место один положительный результат из 20 испыта­
ний на стерильность, которому непосредственно предшествует одна и только одна возрастающая доза, 
при которой все испытания отрицательные, и за которым следуют возрастающие дозы, при которых все 
испытания отрицательные.

8.3.3.3.2 Если критерии в 8.3.3.3.1 перечисление а) или Ь) не удовлетворяются каждой из трех пар­
тий продукции, эксперимент с возрастающей дозой считается несостоятельным. В этом случае экспери­
мент с возрастающей дозой можно повторить после изучения методологии эксперимента и выполнения 
корректирующих действий.

8.3.3.3.3 Обозначают D* следующим образом:
a) если самое высокое значение сГ партии превышает среднее сГ партии на менее чем 5 кГр. то 

среднее d ' партии становится D*;
b) если самое высокое значение сГ партии равно или превышает среднее сГ партии на 5 кГр, то 

самое высокое <Г партии становится D*.
8.3.3.4 Партия CD*
Партию, для которой сГ = ©’ определяют и обозначают ее как партию CD*. Если для более одной 

партии сГ равняется D*. одну из этих партий можно обозначить произвольно какпартию CD*. Оставшиеся 
единицы продукции из партии CD* используются в стадии 3 метода 2В. Условия хранения оставшейся 
продукции из трех партий должны предотвращать микробный рост. Если это не осуществимо, можно 
брать четвертую партию как партию CD*.

8.3.4 Стадия 3: проведение эксперимента с проверочной дозой
8.3.4.1 100 единиц продукции облучают из партии CD* при дозе D*. Дозу определяют и обозначают 

самую высокую дозу, подаваемую на единицу продукции, как DD*. DD* может отличаться от D* на 
♦ 1.0 кГр или ♦ 10 %, в зависимости от того, какое значение больше. Если среднеарифметическое самой 
высокой и самой низкой доз. подаваемых на единицы продукции, меньше 90 % от D*. то облучение необ­
ходимо повторить для следующих 100 единиц продукции, взятых из партии CD*. Если эта средняя доза 
меньше 90 % от D* и при проведении испытания на стерильность наблюдаются приемлемые результаты 
(см. 8.3.5), эксперимент с проверочной дозой не нуждается в повторении.

8.3.4.2 Проводят тест на стерильность для каждой облученной единицы продукции отдельно 
согласно IS 0 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных результатов. Это значение запи­
сывают как CD*.

8.3.5 Стадия 4: рассмотрение результатов
FNP получают из результатов эксперимента следующим образом:
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a) если CD* £ 2. FNP = DO*:
b) если 2 < CD* <10. FNP = DD* + 2.0 кГр;
c) если 9 < CD* < 16. FNP = DD* ♦ 4.0 кГр;
d) если CD* >15. следует определить причину, выполнить корректирующее действие и повторно 

определить D*.
8.3.6 Стадия 5: установление стерилизующей дозы
8.3.6.1 DS из FFP и FNP определяют, используя уравнение (8). в зависимости от разности FNP и

FFP.
DS =1.6 + 0.2 (FN P-FFP) (8)

П р и м е ч а н и е  — При использовании уравнения (8). если (FNP -  FFP) < 0. установить (FNP -  FFP) = 0.

8.3.6.2 D** устанавливают, используя уравнение (5) (см. 8.2.6.2).

П р и м е ч а н и е  — Если C D ' = 0 . установить (log (CD*)] равно 0.

8.3.6.3 Стерилизующую дозу вычисляют, используя уравнение (9).

Стерилизующая доза = D " + [ -  1од(УС) -  2] (DS*), (9)

где D** — окончательная оценка дозы, которая обеспечит значение УС = 10~2;
УС — заданный уровень обеспечения стерильности;
DS — оценка дозы, требуемой для инактивации 90 % микроорганизмов, выживших после DD*.

9 Метод VDmax: обоснование значений 25 кГр или 15 кГр как стерилизующей 
дозы

9.1 Обоснование
Функционально метод VDmax обоснования для выбранной стерилизующей дозы аналогичен мето­

ду 1 установления дозы (см. раздел 7); для него также требуется определение бионагрузки и проведение 
эксперимента с проверочной дозой.

При выполнении обоснования данный метод верифицирует, что бионагрузка, присутствующая на 
продукте до стерилизации, менее стойка коблучению. чем микробная популяция максимальной стойкос­
ти, соответствующей достижению УС, равном 10 е при выбранной стерилизующей дозе; проверка про­
водится при УС равном 10"1 с 10 облученными единицами продукции при проведении эксперимента с 
проверочной дозой. Доза, соответствующая этому УС. равная максимальной проверочной дозе {VDmax), 
характерна и для уровня бионагрузки и для соответствующей максимальной стойкости. При установле­
нии максимальной стойкости для конкретного уровня бионагрузки обязательно учитываются различные 
составляющие стойкости для SDR (см. таблицу 3). что является основой метода 1. Составляющие SDR 
высокой стойкости, которые оказывают значительное влияние на достижение УС равного 10 е, исполь­
зовались для определения максимальных стойкостей, на которых строится этот метод обоснования. 
Таким образом степень консервативности SDR и. соответственно, метода 1 сохраняется (см.(13); [14]; 
[15]).

Фактически выполняется определение средней бионагрузки. Доза VDmax, соответствующая этому 
среднему значению, считывается из таблицы; именно при этой дозе проводится эксперимент с прове­
рочной дозой. Десять единиц продукции или частей продукта получают дозу облучения УОшах, и каждая 
единица подвергается индивидуально испытанию на стерильность. Если в 10 испытаниях получается не 
более одного положительного результата, то заданная стерилизующая доза подтверждается.

Методы с VDmax, описанные в настоящем стандарте, выполняются для заданных стерилизующих 
доз 25 и 15 кГр. Метод для 25 кГр применим для продукции, имеющей среднюю бионагрузку меньше или 
равную 1000 (см. 9.2 или 9.3 и таблицу 9). тогда как метод для 15 кГр применяется только для продукции с 
бионагрузкой < 1,5 (см. 9.4 или 9.5 и таблицу 10). Включение метода VDmax для 15 кГр обеспечивает аль­
тернативу методу 1 для установления дозы для продукции со средней низкой бионагрузкой. Чтобы раз­
личать два применения метода VDmax и соответствующих установок значений проверочной дозы,
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надстрочный индекс 25 или 15 добавляют в соответствующих случаях к обозначению V D max, т.е. V D ^ax

П р и м е ч а н и е  — Проверка значений V D ^ax для различных уровней бионагрузки, приведенных а табли­
це 9. показывает изменение связи между уровнем бионагрузки и значением VD . При увеличении бионагруэки до 
уровня 80 значения пропорционально увеличиваются, как и ожидается. Однако при бионагрузке 80 V D * ax стано­
вится максимальным, а при более высоких уровнях бионагрузки соответствующие значения снижаются.
Аналогичное увеличение с последующим уменьшением видно на значениях V D , ^  (см. таблицу 10). Такое поведе­
ние не является результатом ош ибки в таблицах или вычислениях значений VDmax. Это неизбежный результат вве­
дения в метод УОтЛ1 той же степени консервативности, что и в методе 1 (см. |1 5]).

9.2 Процедура для метода VD™ax для нескольких партий продукции

9.2.1 Общее
9.2.1.1 Процедура для метода VD^ax используется только в том случае, если средняя бионагрузка 

продукции <1000.
9.2.1.2 При применении УО*ах для продукции со средней бионагрузкой й 0,9 должна использо­

ваться целая единица продукции согласно таблице 9, тогда как для продукции со средней бионагруз­
кой > 0.9. можно использовать ЧПИ.

9.2.1.3 При применении метода VD* ах выполняются пять нижеприведенных стадий.

П р и м е ч а н и е  — Рабочие примеры см. в 11.3.

9.2.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из каждых трех независимых партий продукции 

согласно 5.1.5.2 и 5.3.
9.2.3 Стадия 2: определение средней бионагрузки
9.2.3.1 Поправочный коэффициент (см. ISO 11737-1) применяют при определении бионагрузки.
9.2.3.2 Бионагрузку определяют каждой выбранной единицы продукции и вычисляют:
a) среднюю бионагрузку на единицу для каждой из трех партий (среднее значение для партии):
b ) среднюю бионагрузку на единицу для выбранных единиц продукции (общая средняя био- 

нагрузка).
П р и м е ч а н и е  —  Бионагрузку обычно определяют на индивидуальных единицах продукции, но когда 

бионагрузка низкая (например. < 10). допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней био­
нагрузки для партии. Это указание не относится к ЧПИ; их не следует объединять, а просто нужно выбирать более 
крупную ЧПИ.

9.2.3.3 Три средних значения для партий с общей средней бионагрузкой сравнивают и определя­
ют. превышает ли любое из средних значений в два раза или более общую среднюю бионагрузку.

9.2.4 Стадия 3: получение VD*ax

VDmax получают из таблицы 9. используя:
a) самое высокое среднее значение для партии, если одно или более средних значений для пар­

тии к >2х (общая средняя бионагрузка)
или
b ) общую среднюю бионагрузку, если каждое изсредних значений для партии <2х (общая средняя 

бионагрузка).
Для ЧПИ = 1.0, если средняя бионагрузка не приведена в таблице 9. используют ближайшую таб­

личную среднюю бионагрузку, которая больше вычисленной средней бионагрузки.
Для ЧПИ < 1,0. вычисляют среднюю бионагрузку для целой единицы продукции (ЧПИ = 1.0). разде­

лив среднюю бионагрузку ЧПИ на десятичное значение ЧПИ. Если вычисленная средняя бионагрузка не 
приведена в таблице 9. используют ближайшую табличную среднюю бионагрузку, которая больше 
вычисленной средней бионагрузки, чтобы определить местонахождение ЧПИ = 1.0 ах исоответству-
ющий коэффициент уменьшения дозы ЧПИ.

П р и м е ч а н и е  — Для продукции со средней бионагрузкой £ 0.9 недопустимо использовать ЧПИ < 1 .0  (см . 
9.2.1.2).
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Т а б л и ц а  9 —  Значения и коэффициенты уменьшения дозы ЧПИ для уровней средней бионагрузки
s 1000 CFU (колониеобразующие единицы)

Средняя бионаг­
рузка

ЧПИ *  1.0 
«Гр

Коэффициент 
уменьшения дозы 

ЧПИ. кГр

Средняя биоиаг- 
рузса

ЧПИ -  1.0 
«Гр

Коэффициент 
уменьшения дозы 

ЧПИ. .Гр

£0.1 0.0 л /а ' 28 8.2 3.36
0.15 0.9 л/аа 30 8.3 3,34

0.20 1.4 п/аа 35 8.4 3.31
0.25 1.8 п/а“ 40 8.6 3,29

0.30 2.2 п/аа 45 8.7 3.27

0.35 2.5 п/аа 50 8.8 3.25
0.40 2.7 п/аа 55 8.9 3.23

0.45 2.9 п/аа 60 8.9 3.21

0.50 3.1 п/аа 65 9.0 3,20

0.60 3.4 п/аа 70 9.1 3.19
0.70 3.6 п/аа 75 9.1 3.17
0.80 3.8 п/аа 50 8.8 50
0.90 4.0 п/аа 55 8.9 55
1.0 4.2 4.17 60 8.9 60
1.5 4.8 4.05 65 9.0 65
2.0 5.2 3.97 70 9.1 70

2.5 5.5 3.91 80 9.2 3.15
3.0 5.7 3.86 85 9.1 3.11
3.5 5.9 3.82 90 9.1 3.08
4.0 6.1 3.79 95 9.1 3.0S
4.5 6.2 3.76 100 9.0 3.01
5.0 6.3 3.73 110 9.0 2.96
5.5 6.5 3.71 120 9.0 2.91
6.0 6.6 3.69 130 8.9 2.86
6.5 6.7 3.67 140 8.9 2.83
7.0 6.7 3.65 150 8.9 2.79
7.5 6.8 3.64 160 8.8 2.76

8.0 6.9 3.62 170 8.8 2.72
8.5 7.0 3.61 180 8.8 2.69

9.0 7.0 3.59 190 8.7 2.67
9.5 7.1 3.58 200 8.7 2.64
10 7.1 3.57 220 8.7 2.60

11 7.2 3.55 240 8.6 2.56
12 7.3 3.53 260 8.6 2.52

13 7.4 3.51 280 8.6 2.49
14 7.5 3.50 300 8.6 2.46

15 7.6 3,48 325 8.5 2.43
16 7.6 3.47 350 8.5 2.40
17 7.7 3.46 375 8.5 2.37
18 7.8 3.45 400 8.4 2.34
19 7.8 3.43 425 8.4 2.32
20 7.9 3.42 450 8.4 2.30
22 8.0 3.40 475 8.4 2,28
24 8.1 3.39 500 8.4 2,26
26 8.1 3.37 525 8.3 2.24
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Окончание таб л иц ы  9

Средняя бионаг- 
рузха

ЧПИ = 1.0 
^ « . . я Г р

Коэффициент 
уменьшения доэы 

ЧПИ. «Гр

Средняя биокаг- 
руэка

ЧПИ » 1.0 
*Гр

Коэффициент 
уменьшения дозы 

ЧПИ. кГр

550 8.3 2,22 800 8.2 2.09

575 8.3 2,21 850 8.2 2.07

600 8.3 2,19 900 8.1 2.05
650 8.3 2.16 950 8.1 2.04

700 8.2 2.14 1000 8.1 2.02

750 8.2 2.12

П р и м е ч а н и е  — ЁслиУОДм * 0,0 кГр. единицы продукции не облучены.

а) В диапазоне средней бионагрузки s 0.9 используется продукт целиком <ЧПИ = 1.0). и коэффициент умемь- 
шения дозы ЧПИ не приводится.______________________________________________________________________

Уравнение (10) применяют для вычисления для ЧПИ (см. [15]).

ЧПИ VD^sax = ( ЧПИ = 1.0 VD^ ax) + (ЧПИ коэффициент уменьшения дозы х log ЧПИ). (10)

9.2.5 Стадия 4: выполнение эксперимента с проверочной дозой
9.2.5.1 Выбрать 10 единиц продукции из единичной партии. Эти 10 единиц продукции для выпол­

нения стадии 4 можно выбрать из одной из партий, для которой проводилось определение бионагрузки в 
стадии 2. или из четвертой партии, полученной в условиях репрезентативных для нормального 
производства. При выборе партии должна учитываться способность продукции поддерживать микробный 
рост.

9.2.5.2 Облучить 10 единиц продукции при VD^saK, полученной из таблицы 9 или выведенной из 
уравнения (10). Определяют дозу. Самая высокая доза для единиц продукции не должна превышать 
VD* более чем на 10 %. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых 
на единицы продукции, меньше УО^ах •то эксперимент с проверочной дозой следует повторить. Если эта 
средняя доза меньше УО^ак и при выполнении испытания на стерильность наблюдаются приемлемые 
результаты (см. 9.2.6). то проверочный эксперимент не нужно повторять.

П р и м е ч а н и е  — ЕслиУОД^ = 0.0 кГр, единицы продукции не облучены.

9.2.5.3 Единицы продукции (см. 9.2.5.2) индивидуально испытывают на стерильность согласно 
IS 0 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных результатов.

9.2.6 Стадия 5: интерпретация результатов
9.2.6.1 Верификацию принимают, если будет не более одного положительного теста на стериль­

ность из 10 проведенных испытаний и тем самым можно подтвердить значение 25 кГр как 
стерилизующей дозы.

9.2.6.2 Если будет два положительных теста на стерильность из 10 проведенных испытаний, про­
водят подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. 9.2.7).

9.2.6.3 Если будет более двух положительных тестов на стерильность верификацию не прини­
мают.

Если полученный результат можно приписать некорректному проведению определения бионаг­
рузки. некорректному проведению испытаний на стерильность или некорректной подаче проверочной 
дозы, то эксперимент с проверочной дозой следует повторить после выполнения корректирующего 
действия.

Если полученный результат нельзя объяснить никакой причиной, которую можно исправить кор­
ректирующим действием. то данный метод обоснования дозы является недостоверным и используется 
альтернативный метод для обоснования 25 кГр как стерилизующей дозы (см. раздел 6).

9.2.7 Эксперимент, подтверждающий проверочную дозу
9.2.7.1 Общее
Если нужно проводить подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. Э.2.6.2). то выпол­

няются три следующие стадии (см. Э.2.7.2.9.2.7.3 и 9.2.7.4).
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9.27.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Из единичной партии выбирают как минимум 10 единиц продукции. Эти 10 единиц продукции для 

проведения подтверждающего эксперимента с проверочной дозой можно выбрать из одной из партий, 
на которой проводилось определение бионагрузки в стадии 2 (см. 9.2.3), из четвертой партии, используе­
мой в стадии 4 (см. 9.2.5), или из партии, приготовленной в условиях, которые характерны для обычного 
производства. При выборе партии следует учитывать способность продукции поддерживать микробный 
рост.

9.2.7.3 Стадия 2: проведение подтверждающего эксперимента с проверочной дозой
9.2.7.3.1 Облучить 10 единиц продукции при VD*®X . определенной в 9.2.4. Определяют дозу. Если 

самая высокая доза для единиц продукции превышает VD^aK более чем на 10%, эксперимент с прове­
рочной дозой следует повторить. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз, пода­
ваемых на единицы продукции, меньше 90 % от VD^ax. то подтверждающий эксперимент с проверочной 
дозой нужно повторить. Если эта средняя доза меньше 90 % от VDjJ£* и при выполнении испытания на 
стерильность наблюдаются приемлемые результаты (см. 9.27.4), то проверочный эксперимент повто­
рять не нужно.

9.27.3.2 Единицы продукции индивидуально испытывают на стерильность согласно ISO 11737-2 
(пункт 5.4.1) и записывают число положительных результатов.

9.27.4 Стадия 3: интерпретация результатов
9.27.4.1 Если из 10 проведенных испытаний не получено положительных тестов на стерильность, 

что дает в целом два положительных теста на стерильность, полученных при первоначальной проверке 
и подтверждающем эксперименте с проверочной дозой, проверку принимают и тем самым подтвержда­
ют значение 25 кГр как стерилизующей дозы.

9.27.4.2 Если получены положительные тесты на стерильность, верификацию не принимают.
Если полученный результат можно приписать некорректному проведению определения бионагруз­

ки, некорректному проведению испытаний на стерильность или некорректной подаче проверочной дозы, 
то эксперимент с проверочной дозой следует повторить после выполнения корректирующего действия.

Если этот результат нельзя объяснить никакой причиной, которую можно исправить корректирую­
щим действием. то данный метод обоснования25 кГ р как стерилизующей дозы является недостоверным 
и используется альтернативный метод для обоснования 25 кГр как стерилизующей дозы (см. раздел 6).

9.3 Процедура для метода V D ^,X для единичной партии продукции

9.3.1 Обоснование
Процедура для метода VD^sax является адаптацией метода VD^sax и предназначен только для 

обоснования 25 кГр как стерилизующей дозы для единичной партии продукции.
9.3.2 Общее
9.3.2.1 Метод применяется только в том случае, если средняя бионагрузка £ 1000.
9.3.2.2 При применении V D ^  для продукции со средней бионагрузкой равной или меньше 0.9, 

используется единица продукции целиком согласно таблице 9. тогда как для продукта со средней био­
нагрузкой большей 0,9, используют ЧПИ.

9.3.2.3 При применении адаптации метода VD*sax нужно выполнить следующие пять этапов.

9.3.3 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из единичной базы согласно 5.1,5.2 и 5.3.
9.3.4 Стадия 2: определение средней бионагрузки
9.3.4.1 При определении бионагрузки применяют поправочный коэффициент (см. IS 0 11737-1).
9.3.4.2 Определяют бионагрузку каждой из выбранных единиц продукции и вычисляют среднюю 

бионагрузку.

П р и м е ч а н и е  — Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда бионаг­
рузка низкая (например, меньше 10), допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней био­
нагрузки на партию. Это указание не относится кЧПИ ; их не следует объединять, нужно брать более крупную ЧПИ.

9.3.5 Стадия 3: получение VD* * х

VD!*ax получают из таблицы 9.
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a) Для ЧПИ = 1,0, если средняя бионагрузка не приведена в таблице 9. используют ближайшую 
табличную среднюю бионагрузку, которая больше вычисленной сродней бионагрузки.

b ) Для ЧПИ <1,0 вычисляют среднюю бионагрузку для целой единицы продукции (ЧПИ = 1,0). раз­
делив среднюю бионагрузку ЧПИ на десятичное значение ЧПИ. Если вычисленная средняя бионагрузка 
не приведена в таблице 9. используют ближайшую табличную среднюю бионагрузку, которая больше 
вычисленной средней бионагрузки, чтобы определить местонахождение значения ЧПИ = 1.0 VD^  и 
соответствующий коэффициент уменьшения дозы ЧПИ.

П р и м е ч а н и е  —  Использование ЧПИ < 1 .0  не допустимо для продукта со средней бионагрузкой меньше 
или равно 0.9 (см. 9.3.2.2).

Уравнение (10) используют для вычисления ЧПИ VD^ax (см. 9.2.4).

9.3.6 Стадия 4: проведение эксперимента с проверочной дозой
9.3.6.1 Выбирают 10 единиц продукции из единичной партии продукции.
9.3.6.2 10 единиц продукции или их частей облучают в соответствующих случаях при VDmax, полу­

ченной из таблицы 9 или выведенной из уравнения (10), что является подходящим. Определяют дозу. 
Если самая высокая доза для единиц продукции превышает проверочную дозу более чем на 10 % и сте­
рилизующая доза должна быть обоснована с использованием VD^ax, то эксперимент с проверочной 
дозой должен быть повторен. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз. подавае­
мых на единицы продукции, меньше 90 % от VD^ ax, то эксперимент с проверочной дозой следует повто­
рить. Если эта средняя доза меньше 90 % от VD ^\X и при проведении испытания на стерильность 
наблюдаются приемлемые результаты (см. 9.3.7.1). то эксперимент с проверочной дозой не нужно 
повторять.

П р и м е ч а н и е  —  Если -  0.0 «Гр. единицы продукции не облучены.

9.3.6.3 Каждую облученную единицу продукции (см. 9.3.6.2) индивидуально испытывают на сте­
рильность согласно ISO 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных тестов на 
стерильность.

9.3.7 Стадия 5: интерпретация результатов
9.3.7.1 Если из 10 проведенных испытаний получено не более одного положительного теста на сте­

рильность, принимают проверку и тем самым подтверждают значение 25 кГр как стерилизующей дозы.
9.3.7.2 Если в 10 проведенных испытаниях будет два положительных теста на стерильность, 

выполняют подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. 9.2.7).
9.3.7.3 Если будет более двух положительных тестов на стерильность, проверку не принимают.
Если полученный результат можно приписать некорректному проведению определения бионаг­

рузки. некорректному проведению испытаний на стерильность или некорректной подаче проверочной 
дозы, то эксперимент с проверочной дозой следует повторить после выполнения корректирующего 
действия.

Если полученный результат нельзя объяснить никакой причиной, которую можно исправить кор­
ректирующим действием, то данный метод обоснования 25 кГр как стерилизующей дозы является 
недостоверным и используется альтернативный метод для обоснования 25 кГр как стерилизующей дозы 
(см. раздел 6).

9.4 Процедура для метода VD^ax для нескольких партий продукции

9.4.1 Общее
9.4.1.1 Этот метод используется только в том случае, если средняя бионагрузка продукции мень­

ше или равна 1,5.
9.4.1.2 При применении метода VD^ax целая единичная продукция (ЧПИ = 1,0) должна использо­

ваться согласно таблице 1.
9.4.1.3 При применении метода vOmax проводят пять нижеследующих стадий.

П р и м е ч а н и е  —  Рабочие примеры см. 11.3.

9.4.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из каждых трех независимых партий продукции 

согласно 5.1,5.2 и 5.3.

25



ГОСТ ISO 11137-2—2011

9.4.3 Стадия 2: определение средней бионагрузки
9.4.3.1 Поправочный коэффициент применяют при определении бионагрузки (см. ISO 11737-1).
9.4.3.2 Определяют бионагрузку каждой из выбранных единиц продукции и вычисляют:
a) среднюю бионагрузку на единицу для каждой из трех партий (среднее значение для партии):
b) среднюю бионагрузку на единицу для выбранных единиц продукции (общая средняя бионагрузка).
П р и м е ч а н и е  — Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда био­

нагрузка низкая (например, меньше 10), допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней 
бионагрузки для партии. Это указание не относится к ЧПИ: их не следует объединять, просто нужно брать более 
крупную ЧПИ.

9.4.3.3 Сравнивают три средних значения для партии с общей средней бионагрузкой и определя­
ют. есть ли какое-нибудь среднее значение для партии, которое в два или три раза больше общей сред­
ней бионагруэки.

9.4.4 Стадия 3: получение V D „ax

Получают V D ^  из таблицы 10. используя один из следующих способов:
a) самое высокое среднее значение для партии, если одно или более средних значений к  2 х 

(общая средняя бионагрузка);
b) общую среднюю бионагрузку, если каждая из средних значений для партии < 2 х (общая средняя 

бионагрузка).
Если средняя бионагрузка не приведена в таблице 10. используют ближайшую табличную сред­

нюю бионагрузку, которая больше вычисленной средней бионагруэки.

Т а б л и ц е  10 —  Значения t/O^ax A*1”  уровней средней бионагрузки S 1.5

Средняя бионагрума
ЧПИ » 1.0

4 1  ‘ Гр
Средняя биома грузка

ЧП И *  1.0 
V O ^ .K T p

S0.1 0 .0 0.50 1.8
0.15 0.5 0.60 2.0
0.20 0.9 0.70 2.2
0.25 1.1 0.80 2.3
0.30 1.3 0.90 2.2
0.35 1.5 1.0 2.1
0.40 1.6 1.5 1.7
0.45 1.7 — —

П р и м е ч а н и е  — Если *  0.0 кГр. единицы продукции не облучены.

9.4.5 Стадия 4: проведение эксперимента с проверочной дозой
9.4.5.1 Отбирают 10 единиц продукции из единичной партии продукции. Эти 10 единиц продукции 

для выполнения стадии 4 можно выбрать из одной какой-либо партии, для которой определение бионаг­
рузки было проведено в стадии 2. или из четвертой партии, изготовленной в условиях, репрезентативных 
для нормального производства. При выборе партии для использования следует учитывать способность 
продукции поддерживать микробный рост.

9.4.5.2 Облучают единицы продукции при VD^ ax. полученной из таблицы 10. Определяют дозу. 
Если самая высокая доза, применяемая для единиц продукции, превышает VD^ax более чем на + 0.1 кГр 
или + 10 %. в зависимости оттого, какое значение больше, и стерилизующая доза должна быть обоснова­
на с ислользованиемУО,^х, то эксперимент с проверочной дозой должен быть повторен. Если средне­
арифметическое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых на единицы продукции, меньше 90 %от 
VDmax • то эксперимент с проверочной дозой можно повторить. Если эта средняя доза меньше 90 % от 
VD'̂ ax и при проведении испытания на стерильность получаются приемлемые результаты (см. 9.4.6), то 
эксперимент с проверкой повторять не нужно.

П р и м е ч а н и е  — Если УОД®,, *  0,0 кГр, единицы продукции не облучены.

9.4.5.3 Тест на стерильность для каждой облученной единицы продукции проводят отдельно 
согласно ISO 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных результатов.
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9.4.6 Стадия 5: интерпретация результатов
9.4.6.1 Если из 10 проведенных испытаний получено не более одного положительного теста на 

стерильность, проверку принимают и тем самым подтверждают 15 кГр как стерилизующую дозу.
9.4.6.2 Если из 10 проведенных испытаний получено два положительных теста на стерильность, 

проводят подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. 9.4.7).
9.4.6.3 Если получено более двух положительных тестов на стерильность, проверку не принимают.
Если полученный результат можно отнести за счет некорректного определения бионагрузки,

некорректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, то 
эксперимент с проверочной дозой можно повторить после выполнения корректирующего действия.

Если полученный результат нельзя приписать к какой-либо причине, устраняемой корректирую­
щим действием, то этот метод обоснования 15 кГр является недостоверным и следует использовать 
альтернативный метод для подтверждения 15 кГр как стерилизующей дозы (см. раздел 6).

Если существует любое из этих условий, то эксперимент с проверочной дозой можно повторить.
9.4.7 Подтверждающий эксперимент с проверочной дозой
9.4.7.1 Общее
Если должен проводиться подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. Э.4.6.2). выпол­

няются три нижеприведенные стадии.
9.4.7.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из единичной партии. Эти 10 единиц продукции для 

проведения подтверждающего эксперимента с проверочной дозой можно выбрать из одной какой-либо 
партии, на которой проводилось определение бионагрузки в стадии 2 (см. 9.4.3), из четвертой партии, 
используемой в стадии 4 (см. 9.4.5), или из партии приготовленной в условиях, которые характерны для 
обычного производства. При выборе партии следует учитывать способность продукции поддерживать 
микробный рост.

9.4.7.3 Стадия 2: проведение подтверждающего эксперимента с проверочной дозой
9.4.7.3.1 Облучают 10 единиц продукции при VD^ax .определенной в 9.4.4. Определяют дозу. Если 

самая высокая доза, применяемая для единиц продукции, превышает проверочную дозу более чем на 
10 % и стерилизующая доза должна быть обоснована с использованием VD^ ax, то эксперимент с прове­
рочной дозой должен быть повторен. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз, 
подаваемых на единицы продукции, меньше 90 % от VD„ ax. то подтверждающий эксперимент с прове­
рочной дозой можно повторить. Если эта средняя доза меньше 90 % от VD^ax и при проведении испыта­
ния на стерильность наблюдаются приемлемые результаты (см. 9.4.7.4). то эксперимент с проверкой 
повторять не нужно.

9.4.7.3.2 Каждую облученную единицу продукции испытывают на стерильность индивидуально 
согласно IS 0 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных тестов на стерильность.

9.4.7.4 Стадия 3: интерпретация результатов
9.4.7.4.1 Если из 10 проведенных испытаний не получено положительных тестов на стерильность, 

что дает в целом два положительных результата, полученных в первоначальных экспериментах с вери­
фикацией и с подтверждением проверочной дозы, принимают проверку и тем самым подтверждают 
значение 15 кГр как стерилизующей дозы.

9.2.7.4.2 Если получено более двух положительных тестов на стерильность, проверку не принимают.
Если полученный результат можно приписать некорректному проведению определения бионаг­

рузки. некорректному проведению испытаний на стерильность или некорректной подаче проверочной 
дозы, то подтверждающий эксперимент с проверочной дозой можно повторить после выполнения 
корректирующего действия.

Если полученный результат нельзя объяснить какой-либо причиной, которую можно исправить 
корректирующим действием, то данный метод обоснования 15 кГр как стерилизующей дозы является 
недостоверным и используется альтернативный метод для обоснования 15 кГр как стерилизующей дозы 
(см. раздел 6).

9.5 Процедура для метода VD^ax Для единичной партии продукции

9.5.1 Обоснование
Эта процедура является адаптацией метода VD^ax и предназначена только для обоснования 

15 кГр как стерилизующей дозы для единичной партии продукции.
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9.5.2 Общее
9.5.2.1 Процедура используется только в том случае, если средняя бионагрузка продукта меньше 

или равна 1,5.
3.5.2.2 При применении метода VD^ax должен использоваться целый продукт (ЧПИ = 1.0) соглас­

но таблице 1.
9.5.2.3 При применении адаптации метода VD^ax следует выполнить пять нижеприведенных 

стадий.
9.5.3 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из единичной партии 5.1,5.2 и 5.3.
9.5.4 Стадия 2: определение средней бионагрузки
9.5.4.1 Поправочный коэффициент применяют при определении бионагрузки (см. ISO 11737-1).
9.5.4.2 Определяют бионагрузку каждой из выбранных единиц продукции и вычисляют среднюю 

бионагрузку.
П р и  м е ч е н  и е — Бионагрузку обычно определяю тиа отдельныхединицах продукции, но когда бионагруз­

ка низкая (например, меньше 10). допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней бионаг­
рузки для партии. Это указание не относится к ЧПИ: их не следует объединять, нужно просто выбирать более 
крупную ЧПИ.

9.5.5 Стадия 3: получение VD^ax

V D ^  получают из таблицы 10. Если средняя бионагрузка не приведена в таблице 10. используют 
ближайшую табличную среднюю бионагрузку, которая больше вычисленной средней бионагрузки.

9.5.6 Стадия 4: выполнение эксперимента с проверочной дозой
9.5.6.1 Выбирают 10 единиц продукции из единичной партии продукции.
9.5.6.2 Облучают единицы продукции при VD^ax • полученной из таблицы 10. Определяют дозу. 

Если самая высокая доза облучения продукции превышает проверочную дозу более чем на ♦ 0.1 кГр или 
± 10 %, в зависимости оттого, какое значение больше, и стерилизующая доза должна быть обоснована с 
использованием VD^sax. эксперимент с проверочной дозой нужно повторить. Если среднеарифметичес­
кое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых на единицы продукции, меньше 90 % otVD,},»* , то экс­
перимент с проверочной дозой можно повторить.

П р и м е ч а н и е  — Если = 0,0 кГ р, единицы продукции не облучены.

9.5.6.3 Каждую единицу продукции испытывают на стерильность (пункт Э.5.6.2) индивидуально 
согласно ISO 11737-2 (пункт 5.4.1) и записывают число положительных тестов на стерильность.

9.5.7 Стадия 5: интерпретация результатов
9.5.7.1 Проверку принимают, если получено более одного положительного теста на стерильность 

из 10-ти проведенных испытаний и тем самым подтверждают значение 15 кГр как стерилизующей дозы.
9.5.7.2 Проводят подтверждающий эксперимент с проверочной дозой (см. 9.4.7), если получено 

два положительных теста на стерильность из 10-ти проведенных испытаний.
9.5.7.3 Если получится более двух положительных тестов на стерильность, проверку не принимают.
Если полученный результат можно приписать некорректному проведению определения бионагруз­

ки, некорректному проведению испытаний на стерильность или некорректной подаче проверочной дозы, 
то эксперимент с проверочной дозой можно повторить после выполнения корректирующего действия.

Если полученный результат нельзя объяснить какой-либо причиной, которую можно исправить 
корректирующим действием, то данный метод обоснования дозы является недостоверным и использу­
ют альтернативный метод для обоснования 15 кГр как стерилизующей дозы (см. раздел 6)

Если выполняется любое из этих условий, тогда эксперимент с проверочной дозой можно 
повторить.

10 Проведение проверки стерилизующей дозы
10.1 Цель и частота
Когда стерилизующая доза установлена, проводятся периодические проверки для подтверждения 

эффективности дозы. Частота проведения проверок соответствует IS 0 11137-1:2006 (подраздел 12.1).
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Проведение проверок дозы не требуется в течение тех периодов, когда продукция не производится. Сов­
местно с проверками стерипизующей дозы следует проводить обследование условий и состояния про­
изводства и определений бионагрузки. Если проверка показывает отсутствие контроля, следует 
принимать соответствующие меры.

10.2 Процедура для проведения проверки стерилизующей дозы, установленной с исполь­
зованием метода 1 или 2

10.2.1 Общее
10.2.1.1 Для проведения проверки стерилизующей дозы, установленной методом 1 или 2. исполь­

зуют ЧПИ, эквивалентную той части, которая применялась при установпеиии первоначальной 
стерилизующей дозы.

10.2.1.2 При проведении проверки стерилизующей дозы следует выполнить четыре нижеприве­
денные стадии.

П р и м е ч а н и е  —  Рабочие примеры см. 11.4  и 1 1 .5 .

10.2.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 110 единиц продукции из единичной партии согласно 5.1.5.2 и 5.3.
10.2.3 Стадия 2: определение средней бионагрузки
Бионагрузку определяют как минимум из 10 единиц продукции и вычисляют среднюю бионагрузку. 

Если при установлении первоначальной стерилизующей дозы использовался поправочный коэффици­
ент (см. ISO 11737-1), то нужно использовать тот же самый поправочный коэффициент в проверке 
стерилизующей дозы.

П р и м е ч а н и я
1 Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда бионагрузка низкая (напри­

мер. меньше 10 ). допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней бионагрузки на партию. 
Это указание не относится к ЧПИ; их не следует объединять, нужно просто выбирать более крупную ЧПИ.

2 Данные бионагрузки не предназначены для использования при получении проверочной дозы для проверки 
стерилизующей дозы. Эти данные используются для мониторинга процесса и его управления (например, трендо­
вый анализ, исследование отказов, проверка стерилизующей дозы или уменьшение частоты проведения проверок 
стерилизующей дозы).

10.2.4 Стадия 3: проведение эксперимента с проверочной дозой
10.2.4.1 Облучают 100 единиц продукции при проверочной дозе или О**, полученной в первона­

чальном или любом последующем процессе по установлению дозы, что является подходящим. Опреде­
ляют дозу. Если самая высокая доза, подаваемая на единицы продукции, превышает проверочную дозу 
или 0 **более чем на 10%. то эксперимент с проверочной дозой должен быть повторен. Если средне­
арифметическое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых на единицы продукции, меньше 90 % от 
проверочной дозы или 0**, то проверку стерилизующей дозы можно повторить. Если эта средняя доза 
меньше 90 % от проверочной дозы и при выполнении испытания на стерильность наблюдаются 
приемлемые результаты (см. 10.2.5), то проверку стерилизующей дозы повторять не нужно.

10.2.4.2 Испытывать на стерильность каждую облученную единицу продукции (см. 10.2.4.1) инди­
видуально в условиях окружающей среды и инкубации, применяемых в эксперименте установления пер­
воначальной дозы и записывают число положительных тестов на стерильность.

10.2.5 Стадия 4: интерпретация результатов
10.2.5.1 Если получено не более двух положительных тестов на стерильность из 100 проведенных 

испытаний, проверку принимают.
10.2.5.2 Если получено три ил и четыре положительных теста на стерильность из 100 проведенных 

испытаний и результат не может быть приписан некорректному проведению испытания или некоррек­
тной подаче проверочной дозы, немедленно увеличивают стерилизующую дозу (см. 10.2.6). Повторяют 
проверку стерилизующей дозы, используя следующие 100 единиц продукции и такую же проверочную 
дозу или 0**, как в первоначальной проверке стерилизующей дозы. Интерпретируют результаты 
повторной проверки стерилизующей дозы согласно 10.2.5.5.

10.2.5.3 Если получено от 5 до 15 положительных тестов на стерильности в 100 испытаниях, тосте- 
рилизующая доза недостаточна; ее нужно немедленно увеличить (см. 10.2.6).

Если получение пяти или более положительных тестов на стерильность можно отнести за счет 
некорректного проведения испытания или некорректной подачи проверочной дозы, то надо выполнить
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корректирующее действие и повторить проверку стерилизующей дозы. Интерпретируют результаты 
согласно 10.2.5.5.

Если получение пяти или более положительных тестов на стерильность можно связать со специ­
фической бионагрузкой, выполнить корректирующее действие и повторить проверку стерилизующей 
дозы. Интерпретируют результаты согласно 10.2.5.5.

Если получение пяти или более положительных тестов на стерильность нельзя приписать никаким 
вышеназванным причинам, проверка не принимается; установленная ранее доза считается недосто­
верной. Повторно установить стерилизующую дозу, используя другой метод (см. раздел 6), и наращи­
вать стерилизующую дозу, пока ев повторное установление не будет выполнено.

10.2.5.4 Если будет получено более 15 положительных результатов, стерилизующую дозу не нуж­
но увеличивать. Если этот результат нельзя приписать некорректному проведению испытания на сте­
рильность или некорректной подаче проверочной дозы, стерилизацию при ранее установленной дозе 
прерывают и не возобновляют, пока стерилизующая доза не будет снова установлена другим методом 
(см. раздел 6).

10.2.5.5 Результаты повторной проверки стерилизующей дозы, проведенной согласно 10.2.5.2 
или 10.2.5.3. интерпретируют следующим образом:

a) если получено не более двух положительных тестов на стерильность в 100 испытаниях, и обсле­
дование условий и состояния производства, и определений бионагрузки не показывает никаких значе­
ний вне установленных технических условий, можно возобновить использование первоначальной 
стерилизующей дозы;

b) если три или четыре положительных теста на стерильность получены в 100 испытаниях, необ­
ходимо немедленно повторно установить стерилизующую дозу и продолжить использовать повышен­
ную стерилизующую дозу, пока повторное установление стерилизующей дозы не будет выполнено;

c) если получено от 5 до 15 положительных тестов на стерильность в 100 испытаниях, повторно 
устанавливают стерилизующую дозу, используя другой метод (см. раздел 6), и продолжают использо­
вать повышенную стерилизующую дозу, пока повторное установление стерилизующей дозы не будет 
выполнено;

d) если получено более 15-ти положительных тестов в 100 испытаниях, стерилизующую дозу не 
нужно увеличивать; стерилизацию при ранее установленной дозе прерывают и не возобновляют, пока 
стерилизующая доза не будет снова установлена другим методом (см. раздел 6).

10.2.6 Увеличение стерилизующей дозы с использованием метода 1 ,2А ил и 2В
10.2.6.1 Общее
Метод увеличения стерилизующей дозы, установленной с использованием метода 1. 2А или 2В, 

основан на методе, предложенном [11]. В методе используется информация полученная при проверке 
неудовлетворительной стерилизующей дозы, и основные принципы метода 2 вместе с консервативной 
оценкой стойкости к облучению большинства компонентов микробной популяции продукта.

10.2.6.2 Стадия 1; анализирование данных проверки с непринятием стерилизующей дозы
a) Идентифицировать самую высокую дозу, измеренную в проверке стерилизующей дозы. Обоз­

начить ее как «максимальную дозу проверки».
b ) Записать число положительных испытаний на стерильность, определенных в проверке стери­

лизующей дозы (см. 10.2.5.2 и 10.2.5.3). Обозначить это число как «число положительных тестов 
проверки».

10.2.6.3 Стадия 2; определение коэффициента экстраполяции
а) Значение Е определяют, используя уравнение (11) или (12), в зависимости от числа положи­

тельных тестов проверки.
Если число положительных тестов проверки от 3 до 9 включительно, используют уравнение;

Е = «максимальная доза проверки» + 2 кГр. (11)

Если число положительных тестов проверки от 10 до 15 включительно, используют уравнение:

Е = «максимальная доза проверки» ♦ 4 кГр. (12)

Ь) Вычисляют коэффициент экстраполяции, используя уравнение (13) или (14), в зависимости от 
значения ( Е - 1).

Если ( Е - 1) <.9. используют уравнение:

«коэффициент экстраполяции» = 2 + 0.2(Е -  1). (13)
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Если ( Е - 1) > 9 и £ 15, используют уравнение:

«коэффициент экстраполяции» = 0.4(Е -  1). (14)

Если вычисление с использованием уравнения (13) или (14) дает значение больше чем 4.2 кГр, 
устанавливают коэффициент экстраполяции, равный 4,2 кГр.

10.2.6.4 Стадия 3: вычисление скорректированной дозы (доза для получения значения УС = 10'2)

Вычисляют скорректированную дозу, используя уравнение: (15)
«скорректированная доза» = «максимальная доза 

проверки» + [log («число положительных тестов проверки»)]
(коэффициент экстраполяции).

10.2.6.5 Стадия 4: вычисление увеличенной стерилизующей дозы
Для метода 1 и 2А вычисляют увеличенную стерилизующую дозу по уравнению:

«увеличенная стерилизующая доза* = «скорректированная доза» ♦ (16)
+ [log (УС) -  log (ЧПИ) -  2] (коэффициент экстраполяции).

Для метода 2В вычисляют увеличенную стерилизующую дозу по уравнению:

«увеличенная стерилизующая доза» = (17)
= «скорректированная доза» + [-log (УС) -  2] (коэффициент экстраполяции).

10.3 Процедура проверки стерилизующей дозы, обоснованной с использованием метода 
VDm ax

10.3.1 Общее
10.3.1.1 Для проведения проверки стерилизующей дозы, установленной методом VDmax, исполь­

зуют ЧПИ. эквивалентную части, которая использовалась при обосновании первоначальной 
стерилизующей дозы.

10.3.1.2 При проведении проверки стерилизующей дозы следует выполнить четыре нижеприве­
денные стадии:

П р и м е ч а н и е  — Рабочие примеры см. 11.6.

10.3.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Отбирают как минимум 20 единиц продукции из единичной партии согласно 5.1.5.2 и 5.3.
10.3.3 Стадия 2: определение средней бионагрузки
10.3.3.1 При определении бионагрузки применяют такой же поправочный коэффициент (см. 

IS 0 11737-1). который использовался при обосновании стерилизующей дозы.
10.3.3.2 Определяют бионагрузку каждой партии из как минимум 10 единиц продукции и вычисля­

ют среднюю бионагрузку.

П р и м е ч а н и я
1 Бионагрузку обычно определяют на отдельных единицах продукции, но когда бионагрузка низкая (напри­

мер. меньше 10), допустимо объединять 10 единиц продукции для определения средней бионагрузки для партии. 
Это указание не относится к ЧПИ; ЧПИ не следует объединять, просто нужно выбирать более крупную часть.

2 Данные бионагрузки не предназначены для получения стерилизующей дозы для проверки. Эти данные 
используются для мониторинга и контроля процесса (например, трендовый анализ, исследование отказов, провер­
ка стерилизующей дозы или сокращение частоты проведения проверок).

10.3.4 Стадия 3: проведение эксперимента с проверочной дозой
10.3.4.1 Облучают 10 единиц продукции или их частей, если уместно, которые использовались в 

процессе обоснования при УО*ах илиУО,!,^. что применимо. Определяют дозу. Самая высокая доза для 
единиц продукции не может превышать VDmax более чем на + 0.1 кГр или + 10 %, какое значение выше. 
Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз, подаваемых на единицы продукции, 
меньше 90 % от VDmax, эксперимент с проверочной дозой можно повторить со следующими 10 единица­
ми продукции. Если эта средняя доза меньше 90 % от VDmax и при проведении испытаний на стериль­
ность наблюдаются приемлемые результаты (см.10.3.5), эксперимент с проверочной дозой не нужно 
повторять. Если самая высокая доза превышает VDmax более чем на 10 %. эксперимент с проверочной 
дозой можно повторить после корректирующего действия.
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10.3.4.2 Испытывают иа стерильность каждую из облученных единиц продукции или их частей 
индивидуально в условиях окружающей среды и инкубации, применяемых в процессе обоснования пер­
воначальной дозы. Записывают число положительных тестов на стерильность.

10.3.5 Стадия 4: интерпретация результатов
10.3.5.1 Если в 10 проведенных испытаниях получено не более одного положительного теста на 

стерильность, проверку стерилизующей дозы принимают.
10.3.5.2 Если в 10 проведенных испытаниях получено два положительных теста на стерильность, 

проводят подтверждающую проверку стерилизующей дозы (см. 10.3.6).
10.3.5.3 Если три или более положительных тестов на стерильность получены в 10 проведенных 

испытаниях и этот результат нельзя отнести за счет некорректного проведения испытаний на стериль­
ность или некорректной подачи проверочной дозы, стерилизующая доза неадекватна.

a) если от трех до шести положительных тестов на стерильность получено в 10 проведенных испы­
таниях и этот результат нельзя отнести за счет некорректного проведения испытаний иа стерильность 
или некорректной подачи проверочной дозы, надо немедленно увеличить дозу (см. 10.3.7). Стерилиза­
ция при ранее установленной дозе прерывается, и стерилизующую дозу увеличивают до тех пор. пока 
она не будет снова установлена с использованием другого метода (см. раздел 6).

b) если семь или больше положительных тестов на стерильность получено в 10 проведенных 
испытаниях и этот результат нельзя отнести за счет некорректного проведения испытаний на стериль­
ность или некорректной подачи проверочной дозы, необходимо прервать стерилизацию при ранее уста­
новленной дозе. Стерилизующую дозу не нужно увеличивать и стерилизацию не нужно возобновлять до 
тех пор. пока доза не будет снова установлена с использованием другого метода (см. раздел 6).

Если получение трех или более положительных тестов на стерильность можно отнести за счет 
некорректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, 
выполняют корректирующее действие и повторяют проверку стерилизующей дозы. Интерпретируют 
результаты согласно 10.3.5.

Если причину отказа можно отнести за счет изменения производственного процесса, его условий 
или составляющих, то можно определить временные рамки, в которых произошло это изменение, таким 
образом идентифицировать партии продукции, на которые эти изменения могли повлиять. Следует 
определить любое воздействие на УС для уже реализованных партий и принять решение относительно 
риска, связанного с продолжением их использования. Определение воздействия на УС не может быть 
выполнено до тех пор. пока стерилизующая доза не будет установлена повторно.

10.3.6 Подтверждающая проверка стерилизующей дозы
10.3.6.1 Общее
10.3.6.1.1 Для проведения проверки стерилизующей дозы, установленной методом VDmax. исполь­

зуют ЧПИ, эквивалентную части, которая использовалась при обосновании первоначальной стерилизую­
щей дозы.

10.3.6.1.2 При проведении проверки стерилизующей дозы следует выполнить три нижеприведен­
ные стадии, приведенные ниже.

10.3.6.2 Стадия 1: получение образцов продукции
Выбирают как минимум 10 единиц продукции из единичной партии согласно 5.1,5.2 и 5.3. Эти 

10 единиц продукции для проведения подтверждающей проверки стерилизующей дозы можно выбирать 
или из партии, используемой в 10.3.2 для эксперимента с проверочной дозой, проводимого при первона­
чальной проверке стерилизующей дозы (см. 10.3.2), или из второй партии, приготовленной в условиях, 
которые характерны для нормального производства. При выборе партии следует учитывать 
способность продукции поддерживать микробный рост.

10.3.6.3 Стадия 2: провести подтверждающий эксперимент с проверочной дозой
10.3.6.3.1 Облучают 10 единиц продукции при полученных первоначально VD^ax или VD^ ax. что 

применяется (см. 9.2 и 9.3 или 9.4 и 9.5 соответственно). Определяют дозу. Самая высокая доза для еди­
ниц продукции не может превышать VDmax более чем на + 0.1 кГр или + 10 %, в зависимости от того, какое 
значение выше. Если среднеарифметическое самой высокой и самой низкой доз. подаваемых на едини­
цы продукции, меньше 90 % от VDmax, подтверждающую проверку стерилизующей дозы можно повто­
рить. Если эта средняя доза меньше 90 % от VDmax и при проведении испытаний на стерильность 
наблюдаются приемлемые результаты (см. 10.3.6.4). проверочный эксперимент повторять не нужно. 
Если самая высокая доза превышает VDmax более чем на 10 %. эксперименте проверочной дозой можно 
повторить после корректирующего действия.
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10.3.6.3.2 Испытывают на стерильность каждую облученную единицу продукции индивидуально в 
условиях окружающей среды и инкубации, применяемых в процессе обоснования первоначальной 
дозы, и записывают число положительных результатов.

10.3.6.4 Стадия 3: интерпретация результатов
10.3.6.4.1 Принимают верификацию и тем самым подтверждают стерилизующую дозу, если из 10 

проведенных испытаний не получено положительных тестов на стерильность, что дает, в целом, два поло- 
жительных результата, полученных в экспериментах с про веркой и с подтверждением проверочной дозы.

10.3.6.4.2 Если один или более положительных тестов на стерильность получены в 10 проведен­
ных экспериментах с подтверждением проверочной дозы и этот результат нельзя отнести за счет некор­
ректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, 
стерилизующая доза неадекватна.

a) если от одного до четырех положительных тестов на стерильность получено в 10 испытаниях, 
проведенных в подтверждающем эксперименте с проверочной дозой и этот результат нельзя отнести за 
счет некорректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной 
дозы, надо немедленно увеличить дозу (см. 10.3.7). Стерилизация при ранее установленной дозе преры­
вается. и стерилизующую дозу увеличивают до тех пор. пока она не будет снова установлена с 
использованием другого метода (см. раздел 6).

b) если пять ил ибольше положительных тестов на стерильность получено в 10 испытаниях, прове­
денных в подтверждающем эксперименте с проверочной дозой и этот результат нельзя отнести за счет 
некорректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, 
надо прервать стерилизацию при ранее установленной дозе. Стерилизующую дозу не нужно увеличи­
вать и стерилизацию не нужно возобновлять до тех пор. пока доза не будет снова установлена с 
использованием другого метода (см. раздел 6).

Если получение одного или более положительных тестов на стерильность можно отнести за счет 
некорректного проведения испытаний на стерильность или некорректной подачи проверочной дозы, 
выполняют корректирующее действие и повторяют проверку стерилизующей дозы согласно 10.3.5.

Если причину отказа можно отнести за счет изменения производственного процесса, его условий 
или составляющих, можно определить временные рамки, в которых произошло это изменение, и таким 
образом идентифицировать партии продукции, на которые эти изменения могли повлиять. Следует 
определить любое воздействие на УС для уже выпущенных партий и принять решение относительно 
риска, связанного с продолжением их использования. Определение воздействия на УС не может быть 
выполнено до тех пор. пока стерилизующая доза не будет установлена повторно.

10.3.7 Увеличение стерилизующей дозы, обоснованной с использованием метода VD^ax 
или И>” „

10.3.7.1 И>“ ,
10.3.7.1.1 Изтаблицы 11 получают значение увеличения дозы, соответствующее средней бионаг­

рузке. определенной согласно 10.3.3. Если средняя бионагрузка не приведена в таблице 11. для получе­
ния значения увеличения дозы используют ближайшую табличную среднюю бионагрузку, которая 
больше вычисленной средней бионагрузки. Используют это последнее значение для вычисления увели­
ченной стерилизующей дозы 25 кГр в уравнении

«увеличенная стерилизующая доза» (кГр) = 25 кГр + «значение увеличения дозы» (18) 

Т а б л и ц а  11 — Значения увеличения дозы по методу V D ^L  для средней бионагрузки s 1000

С редняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы, 

кГр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

кГр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы 

кГр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

«Гр

*0 .1 5.0 0.70 4.3 4.5 3.8 9.5 3.6
0.15 4.8 0.80 4.2 5.0 3.7 10 3.6
0.20 4.7 0.90 4.2 5.5 3.7 11 3.6
0.25 4.6 1.0 4.2 6.0 3.7 12 3.5
0.30 4.6 1.5 4.0 6.5 3.7 13 3.5
0.35 4.5 2.0 4.0 7.0 3.7 14 3.5
0.40 4.5 2.5 3.9 7.5 3.6 15 3.5
0.45 4.4 3.0 3.9 8.0 3.6 16 3.5
0.50 4.4 3.5 3.8 8.5 3.6 17 3.5
0.60 4.3 4.0 3.8 9.0 3.6 18 3.4
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Окончание та б л и ц ы  11

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

»Гр

Средняя био­
нагрузка

Значение уве­
личения дозы, 

«Гр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

кГр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

кГр

19 3.4 70 3.2 180 3.2 475 3.3

20 3.4 75 3.2 190 3.3 500 3.3

22 3.4 80 3.2 200 3.3 525 3.3

24 3.4 85 3.2 220 3.3 550 3.3

26 3.4 90 3.2 240 3.3 575 3.3

28 3.4 95 3.2 260 3.3 600 3.3

30 3.3 100 3.2 280 3.3 650 3.4

35 3.3 110 3.2 300 3.3 700 3.4

40 3.3 120 3.2 325 3.3 750 3.4

45 3.3 130 3.2 350 3.3 800 3.4

50 3.2 140 3.2 375 3.3 850 3.4

55 3.2 150 3.2 400 3.3 900 3.4

60 3.2 160 3.2 425 3.3 950 3.4

65 3.2 170 3.2 450 3.3 1000 3.4

10.3.7.1.2 Часто причина отказа в процессе проверки дозы не может быть идентифицирована. В 
таких случаях невозможно оценить степень различных воздействий на УС ранее стерилизованных пар­
тий. Увеличение дозы следует начать со следующей партии, предназначенной для стерилизации, и не 
предпринимать никаких действий с уже выпущенными партиями.

10.3.7.2 VD ^x
Из таблицы 12 получают значение увеличения дозы, соответствующее средней бионагрузке, 

вычисленной в 10.3.3. Если средняя бионагрузка не приведена в таблице 12. надо использовать ближай­
шую табличную среднюю бионагрузку, которая больше вычисленной средней бионагрузки. Для вычис­
ления увеличенной стерилизующей дозы используют это последнее значение в уравнении

«увеличенная стерилизующая доза» (кГр) = 15 кГр + «значение увеличения дозы» (19)

Т а б л и ц а  12 —  Значения увеличения дозы по методу для средней бионагрузки £1 .5

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения ДОЗЫ . 

«Гр

Средняя био­
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

«Гр

Средняя био­
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

кГр

Средняя био- 
нагрузка

Значение уве­
личения дозы. 

кГр

s 0.1 3.0 0.30 2.7 0.50 2.6 0.90 2.6

0.15 2.9 0.35 2.7 0.60 2.6 1.0 2.6

0.20 2.8 0.40 2.7 0.70 2.6 1.5 2.7

0,25 2.8 0.45 2.7 0.80 2.6

11 Рабочие примеры

11.1 Рабочие примеры для метода 1
Для метода 1 приводятся три рабочих примера. Первый предназначен для продукции, которую 

можно было испытывать для проверки целиком (ЧПИ = 1.0). и с конечным использованием, требующим 
УС = 10 3 (см. таблицу 13). Второй предназначен для продукции с конечным использованием, требую­
щим УС = 10"6, которая была слишком большой для простого испытания, поэтому использовалась часть 
продукции (ЧПИ < 1,0) (см. таблица 14). Третий предназначен для продукции, которую можно было испы-
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тывать для проверки целиком (ЧПИ = 1.0). с конечным использованием, требующим УС = 10~в, и с 
бионагрузкой меньше 1,0 (см. таблицу 15).

Т а б л и ц а  13 —  Определение стерилизующей дозы (метод 1. ЧПИ = 1.0)

величина Значение Комментарий

Стадия 1

УС Ю -з Например, для конечного пользования продукцией требуется УС = 10~3

ЧПИ 1.0 Выбирается целый продукт для определения бионагрузки и эксперимента 
с  проверочной дозой

Стадия 2

Общая сред­
няя бионагрузка

382 Средние бионагруэки 360. 402 и 384 исследовали для трех испытываемых 
партий, при общей средней бионагрузке 382. Ни одно из средних значений для 
партии не превышало в два раза общее среднее значение 382. поэтому 382 
брали для определения проверочной дозы

Стадия 3

Проверочная
доза

9.7 кГр Так как средняя бионагрузка 382 не приведена в таблице 5. для получения 
проверочной дозы используется следующее большее табличное значение 
бионагрузки — 400

Стадия 4

Эксперимент 
с проверочной 
дозой

10.4 кГр Самая высокая доза для единиц продукции находилась в пределах задан­
ного диапазона (т. е. S 10.7 кГр)

Стадия 5

Интерпрета­
ция результатов

Один
положи­
тельный

результат

Проверочная доза находилась в пределах установленного диапазона 
(т. е. < 10.7 кГр). и результаты испытания на стерильность были приемлемы 
(т. е. s 2 положительных результата), поэтому верификация принимается

Стадия 6

Стерилизую­
щая доза для 
УС = ю - 3

12.9 кГр Стерилизующая доза 10 3 для средней бионагрузки продукта 382 состав­
ляет 12.9 кГр. из таблицы 5 а>

а> Так как вычисленная средняя бионагрузка 382 не приведена в таблице, используют большее табличное 
значение —  400.

Т а б л и ц а  14 —  Определение стерилизующей дозы (метод 1. ЧПИ = 1.0)

Величина Значение Комментарий

Стадия 1

УС ю - 3 Например, для конечного пользования продукцией требуется УС *  10 *

ЧПИ 0.05 Так как продукция, подлежащая испытанию на стерильность, была слишком 
большой, для установления дозы выбирали 1/20 часть

Стадия 2

Общая сред­
няя бионагрузка 
ЧПИ

59 Для бионагрузки ЧПИ из трех отдельных партий получены средние результа­
ты 50. 62 и 65. дающие общую среднюю бионагрузку ЧПИ — 59. Значения s 2 кГр 
на ЧПИ для 85 % единиц продукции были получены, демонстрируя адекватность 
ЧПИ. Ни одна из средних бионагрузок ЧПИ отдельных партий не превышала в 
два раза общей средней бионагрузки ЧПИ. и поэтому 59 использовали для выбо­
ра проверочной дозы

Стадия 3

Проверочная
доза

7.3 кГр Так как средняя бионагрузка 59 не приведена в таблице 5. для получения 
проверочной дозы используется следующее большее табличное значение био- 
нагрузки — 60
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Окончание та б л и ц ы  14

Величина Значение Комментарий

Стадия 4

Эксперимент 
с  проверочной 
дозой

7.7 кГр Самая высокая доза для единиц продукции находилась а пределах 
заданного диапазона (т. е. s  8.0 кГр)

Стадия 5

Интерпрета­
ция результатов

Два положи­
тельных резуль­

тата

Проверочная доза находилась в пределах установленного диапазона 
(т. е .<  8.0 кГр). а результаты испытания на стерильность были прием­
лемы (т. е. 5 2  положительных результата), поэтому верификация прини­
мается

Стадия 6

Средняя био­
нагрузка на це­
лую продукцию

1180 Средняя бионагрузка для целой продукции была вычислена как 
59/0.05 ■ 1180

Стерипизую- 
шая доза для 
УС *  10-®

25.2 кГр Стерилизующая доза 10 6 для средней бионагрузки целого продукта 
1180 составляет 25,2 кГр. из таблицы 5а>

а| Так как вычисленная средняя бионагрузка 1180 не приведена в таблице, используют большее табличное 
значение — 1200.

Т а б л и ц а  15 —  Определение стерилизующей дозы (метод 1. ЧПИ *  1.0. бионагрузка < 1.0)

величина Значение Комментарии

Стадия 1

УС 10® Например, для конечного пользования продукцией требуется = УС 10-®

ЧПИ 1.0 При значениях бионагрузки < 1 .0  используют продукцию целиком для 
определения бионагрузки и эксперимента с проверочной дозой

Стадия 2

Общая сред­
няя бионагрузка

0.63 Для бионагрузки из трех отдельных партий получены средние результа­
ты 0.6; 0.6 и 0.7. дающие общую среднюю бионагрузку 0.63. Ни одна из 
средних бионагрузок ЧПИ отдельных партий не превышала в два раза об­
щей средней бионагрузки ЧПИ. и поэтому 0.63 использовали для выбора 
проверочной дозы

Стадия 3

Проверочная
доза

2.7 кГр Средняя бионагрузка 0,63 не приведена в таблице 6. для получения 
проверочной дозы используют большее табличное значение бионагрузки 
0.70

Стадия 4

Эксперимент 
с проверочной 
дозой

2.6 кГр Самая высокая доза для единиц продукции находилась в пределах за­
данного диапазона (т. е . & 3.0 кГр)

Стадия 5

Интерпрета­
ция результатов

Два положи­
тельных ре­

зультата

Проверочная доза находилась в пределах установленного диапазона 
(т. е. < 3 кГр) и результаты испытания на стерильность были приемлемы 
(т. е. <.2 положительных результата), поэтому верификация принимается

Стадия 6

Стерилизую­
щая доза для УС 
s Ю «

13.7 кГр Д пя УС ■ 10-® стерилизующая доза для средней бионагрузки продукта 
0.63 составляет 13.7 кГр. из таблицы 6а>

а> Так как вычисленная средняя бионагрузка 0.63 не приведена в таблице, используется следующее боль­
шее табличное значение 0.70.
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11.2 Рабочие примеры для метода 2
11.2.1 Общее
Для метода 2 представлено два рабочих примера: один для продукции, которую можно испыты­

вать. используя единицу продукции целиком (ЧПИ = 1,0), приведен в таблицах 16.17,18.19 и 20. и второй 
для продукции, для испытания которой нужно взять ее часть (ЧПИ < 1,0), приведен в таблицах 21,22.23, 
24 и 25. Один рабочий пример дан для метода 2В, одним из требований которого является использова­
ние целого продукта, приведен в таблицах 26,27,28,29 и 30.

В следующих примерах обозначение строчным шрифтом применяется для результатов, получен­
ных для продукции из единичной партии, а заглавным шрифтом — для результатов, полученных для 
продукции из всех трех партий.

11.2.2 Рабочие примеры для метода 2А (ЧПИ = 1,0)
11.2.2.1 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
11.2.2.1.1 Для конечного использования продукции требуется УС = 10 6. Для установления дозы 

используется продукт целиком (УС = 1.0), и 280 единиц продукции были взяты методом случайной 
выборки из каждой из трех партий.

11.2.2.1.2 Распределение продукции для эксперимента с возрастающей дозой показано в 
таблице 16.

Т а б л и ц а  16 — Число единиц продукции для облучения при различных возрастающих дозах

Партия №

Номинальная возрастающая доза. кГр Продукция, 
применяемая 
для экспери­
мента е ста­

дии 3

Вся требуемая 
продукция

2 4 в 8 10 12 14 1в 18

1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280

2 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280

3 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 280

11.2.2.2 Стадия 2: проведение эксперимента с возрастающей дозой
В таблице 17 показан пример данных из серии с возрастающей дозой, а в таблице 18 приведены 

значения, полученные из такой серии.

Т а б л и ц а  17 —  Типичные данные, полученные из эксперимента с возрастающей дозой (число положительных 
тестов на стерильность из 20 испытаний, выполненных на отдельных единицах продукции)

Партия
Номинальная доза. «Гр

2 4 б 8 10 12 14 16 18

1
Подаваемая доза. кГр 2.2 5,0 5.3 9.0 9.2 11.6 15.0 16.2 19.3

Число положительных результатов 20 5 2 0 0 0 0 0 0

2
Подаваемая доза. кГр 2.6 3.2 6.6 8.0 9.7 13.0 13.8 15.8 17.9

Число положительных результатов 11 7 0 0 1 0 0 0 0

3
Подаваемвя доза. кГр 2.3 4.2 5.9 7.5 10.7 11.4 13.7 17.5 17.1

Число положительных результатов 18 7 2 2 0 0 0 0 0

П р и м е ч а н и е  — Дозы подавались независимо и в пределахs  1.0 кГр или ± 10 % номинальных доз. 8 за­
висимости от того, какое значение больше.
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Т а б л и ц а  18 — Вычисления для стадии 2

Величина Значение Комментарий

Партия 1 ffp 
Партия 2 ftp 
Партия 3 ftp

5.0 кГр 
2.6 кГр 
2.3 кГр

ftp для партии обозначает первую возрастающую дозу в серии, где как мини­
мум один результат из 20 испытаний на стерильность является отрицательным

А 0.65 кГр Найти число положительных тестов на стерильность при средней ftp и. ис­
пользуя таблицу 7. определить А. Например, число положительных тестов на 
стерильность при средней ftp (2.6 кГр) равно 11. следовательно А равняется 
0.65 «Гр

FFP 1.95 кГр FFP является средней трех ffp на партию минус А. Например. 
FFP = 2.6 кГр — 0.65 кГр = 1.95 кГр

Партия Id* 
Партия 2d* 
Партия 3d*

9.0 кГр 
6.6 кГр 
10.7 «Гр

d* для партии является перечисление а) или Ь). где:
a) низшая из двух последовательных возрастающих доз. при которой нет по­

ложительных тестов на стерильность, а затем получается не более одного поло­
жительного результата;

b ) первая возрастающая доза, при которой получается один положительный 
тест на стерильность, непосредственно перед этой дозой применяется одна и 
только одна доза, при которой нет положительных результатов, и после нее все 
результаты отрицательные

О* 9.0 «Гр О* обозначает среднюю трех d* для партии, кроме случаев, когда любая пар­
тия имеет d*. которое превышает среднюю d* на 5.0 кГр или больше. Если это ис­
ключение имеет место. О* принимается как максимум d* для партии

CD* партия Партия 1 CD' партия имеет d*. равное О*. Если больше одного d* равно О*, берут одно 
значение методом случайной выборки как СО’ партию

11.2.2.3 Стадия 3: проведение эксперимента с возрастающей дозой 
В таблице 19 приведены значения, полученные из эксперимента для стадии 3.

Т а б л и ц а  1 9 — Вычисления для стадии 3

Величина Значение Комментарий

О* 9.0 кГр Из эксперимента для стадии 2
о о ‘ 8.0 кГр ОО* обозначает дозу, полученную в эксперименте для стадии 3. ОО* принима­

ется. если оно меньше чем ♦ 1.0 кГр или ♦ 10 % от О*, в зависимости от того, какое 
из двух значений больше

СО* 2 СО* обозначает число положительных тестов на стерильность, наблюдаемых в 
эксперименте стадии 3

FNP 8.0 кГр Если СО' равно двум положительным тестам на стерильность или меньше. 
FNP = ОО*.

Если 2 < СО' < 10 положительных тестов на стерильность. FNP = ОО* ♦ 2.0 кГр. 
Если 9 < СО’ < 16 положительных тестов на стерильность. FNP « ОО* + 4.0 кГр. 
Если СО* > 1 5  положительных тестов на стерильность. О* следует определить 

повторно

1.2.2.4 Стадии 4 и 5: рассмотрение результатов и установление стерилизующей дозы 
В таблице 20 показаны вычисления, используемые для установления стерилизующей дозы.

Т а б л и ц а  2 0 —  Вычисления для установления стерилизующей дозы для стадии 4

Величина Значение Комментарий

СО* 2 Из эксперимента для стадии 3

ОО* 8.0 кГр Из эксперимента для стадии 3

FNP 8.0 кГр Из эксперимента для стадии 3

FFP 1.95 кГр Из эксперимента для стадии 2

F N P -F F P 6.05 кГр Например:
FNP -  FFP = 8.0 кГр -  1.95 кГр = 6,05 кГр 

П р и м е ч а н и е  — Если (FNP -  FFP) < 0. установить (FNP - FFP) ■ 0
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Величина Значение Комментарий

DS 3.21 кГр Когда (FNP -  FFP) < 10. DS -  2 *  0.2(FNP -  FFP)
(см.уравнение (3)).
Когда (FNP -  FFP) г  10. DS -  2 ♦ 0.2(FNP -  FFP) (см.уравнение <4». 
Например:
DS -  2 кГр ♦ 0.2(6.05 кГр) = 3.21 кГр

D " 9.0 кГр D ~=  D D ' ♦ (log (CD '))(DS) (см.уравнение (5)J.

П р и м е ч а н и е  —  Если СО* = 0. установить (log (СО*)) «= 0.

Например:
О** = 8.0 кГр + (log(2)) *3,21 кГр = 8.0 кГр ♦ (0.3010)3.21 кГр = 8.97 кГр *  9.0 кГр

УС 10-® Решение из стадии 1

ЧПИ 1.0 Решение из стадии 1

Стери­
лизующая 
доза для 
УС =10 '6

21.8 кГр Стерилизующая доза равна 
О** *  (-  Юд(УС) -  Юд(ЧПИ) -2 )(D S)
(см.уравнение (6)).
Например:
Стерилизующая доза равна 9.0 кГр ♦ (6 - 0 -  2) х (3.21 кГр)= 9.0 кГр ■* (4) * 

*(3 .21  кГр) = 21.8 кГр

11.2.3 Рабочий пример для метода 2А(ЧПИ <1.0)
11.2.3.1 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
11.2.3.1.1 Для конечного использования продукции требуется УС = 10 '3. Продукция была слишком 

большой для испытания по установлению дозы, поэтому брали часть продукции (ЧПИ < 1.0). и 300 еди­
ниц продукции отбирали методом случайной выборки из каждой из трех партий.

11.2.3.1.2 Распределение продукции для эксперимента с возрастающей дозой показано в 
таблице 21.

Т а б л и ц а  21 —  Число единиц продукции для облучения при различных возрастающих дозах

Партия Nt

Номинальная возрастающая доза. кГр Продукция, 
применяв- 

мая для 
экспери­
мента на 
стадии 3

Вся требуе­
мая продук­

ция0 2 4 6 в 10 12 14 1в 1в

1 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300

2 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300

3 20 20 20 20 20 20 20 20 20 20 100 300

11.2.3.2 Стадия 2: проведение эксперимента с возрастающей дозой
В таблице 22 показан пример данных из серии эксперимента с возрастающей дозой, а в таблице 23 

приведены значения, полученные из такой серии.

Т а б л и ц а  22 — Типичные данные, полученные из эксперимента с возрастающей дозой (число положительных 
тестов на стерильность из 20 испытаний, проведенных на индивидуальных ЧПИ)

Пар­
тия №

Номинальная доза. кГр

0 2 4 6 8 10 12 14 16 18

1

Подаваемая доза, кГр 0.0 1.8 3.7 6.3 7.8 10.9 12.8 14.2 15.2 18.0

Число положительных ре­
зультатов 20 17 1 0 0 0 0 0 0 0
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Пар­
тия К»

Номинальная доза, кГр

0 2 4 е а 10 12 14 16 18

2
Подаваемая доза. кГр 0.0 1.5 3.9 5.7 8.5 9.9 11.3 14.5 17.3 18.4

Число положительных результатов 20 20 3 0 0 0 0 0 0 0

3
Подаваемая доза. кГр 0.0 2.5 3.5 6.1 7.3 10,2 12.4 12.7 14.8 17.7

Число положительных результатов 20 9 0 1 0 0 0 0 0 0

П р и м е ч а н и я
1 Дозы подавались независимо, а пределах ± 1.0 кГр или г  10 % от номинальных доз. в зависимости от того, 

какое значение больше.
2 Когда необлученные ЧПИ подвергались индивидуально испытанию на стерильность, как минимум 17 поло­

жительных результатов наблюдалось для каждой партии.

Т а б л и ц а  2 3 — Вычисления для стадии 2

Величина Значение Комментарий

Партия 1 ftp 
Партия 2 ftp 
Партия 3 ftp

1.8 кГр
3.9 кГр 
2.5 кГр

ffp для партии обозначает первую возрастающую дозу в серии, где как ми­
нимум один результат из 20 испытаний на стерильность является отрицатель­
ным

А 0.79 кГр Найти число положительных тестов на стерильность при средней ftp и. ис­
пользуя таблицу 7. определить А.

Например, число положительных тестов на стерильность при средней ftp 
(2.5 кГр) равно 9, следовательно А  *  0,79 кГр

FF P 1.71 кГр FFP является средней из трех ftp на партию минус А. 
FFP = 2.5 кГр -  0.79 кГр *  1.71 кГр

Партия 1 О' 
Партия 2 d '  
Партия 3 О*

6.3 кГр 
5.7 кГр 
6.1 кГр

<Г для партии является перечисление а) или Р), где:
a) низшая из двух последовательных возрастающих доз. при которой нет 

положительных тестов на стерильность, а затем получается не более одного 
положительного теста;

b ) первая возрастающая доза, при которой имеет место один положитель­
ный тест на стерильность, непосредственно перед которой применяется одна 
и только одна доза, при которой нет положительных результатов и после кото­
рой все ре зультаты  о тр и ц а те л ь н ы е

О* 6.1 кГр О* обозначает среднюю трех 0* для партий, кроме случаев, когда любая 
партия имеет й*. которое превышает среднюю й* на 5.0 кГр или больше. Если 
это исключение имеет место. О ' принимается как максимум d ’  для партий

Партия СО' Партия 3 С О ' партия имеет d’ , равное О '. Если больше одного й* равно О ', берут 
одно значение из этих партий методом случайной выборки как С О ' партию

11.2.3.3 Стадия 3: Проведение эксперимента с проверочной дозой 
В таблице 24 приведены значения, полученные в эксперименте для стадии 3.

Т а б л и ц а  24 — Вычисления для стадии 3

Величина Значение Комментарий

О ' 6.1 кГр Из эксперимента для стадии 2

OD* 5.5 кГр DD* обозначает дозу, полученную из эксперимента для стадии 3. DO* при­
нимается. если эта доза < +1.0 кГр или +10 % от О*, в зависимости от того, ка ­
кое значение больше

СО* 2 СО* обозначает число положительных тестов на стерильность, наблюдае­
мых в эксперименте для стадии 3
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Величина Значение Комментарий

FNP 5.5 кГр Если СО* равняется двум положительным тестам или меньше. FNP = OD*. 
Если 2 < СО* < 10 положительных тестов на стерильность, FNP = DO* ♦ 2.0 кГр. 
Если 9 < СО* < 16 положительных тестов на стерильность, FNP = 0 0 *  + 4.0 кГр. 
Если СО* > 1 5  положительных тестов на стерильность. 0 *  следует определить 

повторно

11.2.3.4 Стадии 4 и 5: рассмотрение результатов и установление стерилизующей дозы
В таблице 25 показаны вычисления для установления стерилизующей дозы.

Т а б л и ц а  25 — Вычисления на стадии 4 для установления стерилизующей дозы

Величина Значение Комментарий

СО* 2 Из эксперимента для стадии 3
0 0 * 5.5 кГр Из эксперимента для стадии 3
FNP 5.5 кГр Из эксперимента для стадии 3
FFP 1,71 кГр Из эксперимента для стадии 2
F N P -F F P 3,79 кГр Например.

(FNP -  FFP) *  5.5 кГр - 1,71 кГр = 3.79 кГр
П р и м е ч а н и е  — Если (FNP —  FFP) < 0. установить (FNP —  FFP) *  0.

OS 2,76 кГр Когда (FNP -  FFP) < 10. DS = 2 + 0.2(FNP -  FFP) 
[см. уравнение (3)].
Когда (FNP -  FFP) й 10. OS = 2 + 0.2(FNP -  FFP) 
[см. уравнение (4)J.
Например.
DS = 2 кГр *  0.2(3.79 кГр) = 2.76 кГр

0 ** 6.3 кГр 0** = DO* ♦ [log (CO*)J(OS) [см.уравнение (5)].
П р и м е ч а н и е  — Если СО* = 0. установить [log (СО*)] = 0.
Например:
0** =» 5.5 кГр ♦ [log(2)J * (2.76 кГр) = 5,5 кГр + (0.3010) ж (2.76 кГр) = 6,33 кГр = 

= 6.3 кГр

УС ю - 3 Решение из стадии 1
ЧПИ 0.05 Решение из стадии 1
Стерили- 12.7 кГр Стерилизующая доза равна О** ♦ [ -  1од(УС)- 1од( ЧПИ) —2](OS)

зующая доза [см. уравнение (6)].
для УС = 10-3 Например:

Стерилизующая доза равна 6.3 кГр + (3 ♦ 1,301 -  2) ж (2.76 кГр) = 
= 6.3 кГр *  (2.301) ж (2.76 кГр) = 12.65 кГр = 12.7 кГр

11.2.4 Рабочие примеры для метода 2В
11.2.4.1 Стадия 1: выбор УС и получение образцов продукции
11.2.4.1.1 Для конечного использования продукции требовался УС = 10 6. Для установления дозы 

брали продукт целиком (ЧПИ = 1.0). На стадии 1 было выбрано 260 единиц продукции методом случай­
ной выборки из каждой из трех партий.

11.2.4.1.2 Распределение продукции для эксперимента с возрастанием дозы показано в 
таблице 26.

Т а б л и ц а  26 — Число единиц продукции для облучения при различных возрастающих дозах

Партия М»
Номинальная возрастающая доза. кГр Продукция, применяв- Вся требуемая

1 2 3 4 5 в 7 в на стадии 3
продукция

1 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260

2 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260

3 20 20 20 20 20 20 20 20 100 260
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11.2.4.2 Стадия 2: проведение эксперимента с возрастанием дозы
В таблице 27 дан пример из серии возрастающих доз. а в таблице 28 показаны вычисления.

Т а б л и ц а  27 — Данные для возрастающих доз

Партия
N»

Номинальная доза. «Гр

1 2 3 4 S в 7 8

1
Подаваемая доза. кГр 1.2 2.4 3.3 4.4 4.6 6.4 6.3 7.8

Число положительных результатов 13 2 0 0 0 0 0 0

2
Подаваемая доза. «Гр 1.1 1.5 2.6 3.8 5.2 5.9 7.2 8.3

Число положительных результатов 8 7 1 0 0 0 0 0

3
Подаваемая доза. хГр 1.0 2.2 2.6 3.7 5.2 6.1 7.7 8.8

Число положительных результатов 12 4 0 1 0 0 0 0

Т а б л и ц а  2 8 —  Вычисления для стадии 2

Величина Значение Комментарий

Партия 1 ftp 
Партия 2 ftp 
Партия 3 ftp

1.2 хГр 
1.1 хГр 
1.0 «Гр

Ifp для партии является первой возрастающей дозой, когда как минимум 
один из 20-ти результатов испытания на стерильность является отрицатель­
ным

А 0.44 кГр Найти число положительных результатов испытаний на стерильность при 
средней ftp и. используя таблицу 8 определить А.

Например, число положительных результатов при средней ftp (1,1 кГр) рав­
но 8. тогда А -  0.44 КГр

FFP 0.66 кГр FFP является средней трех ftp партий м инусА  
Например. FFP *  1.10 кГр -  0.44 «Гр = 0,66 «Гр

Партия 1 сГ 
Партия 2 d* 
Партия 3 d*

3.3 «Гр 
3.8 «Гр 
3.7 «Гр

<Г для партии обозначает дозу, перечисление а) или Ь). где:
a ) является более низкой дозой из двух последовательных возрастающих 

доз. при которой нет положитепьных результатов испытания на стерильность, 
и за ней не будет более одного положительного результата;

b ) первая возрастающая доза, при которой имеет место один положитель­
ный тест на стерильность, непосредственно перед которой применяется одна 
и только одна доза, при которой нет положительных результатов и после кото­
рой все результаты отрицательные

O ' 3.7 «Гр О* обозначает среднюю из трех сГ партий

С О ' партия Партия 3 СО* обозначает партию, у которой d* = О*. Если более одного d* равно О*, 
выбирают одну из этих партий случайным образом как партию СО*

11.2.4.3 Стадия 3: проведение эксперимента с возрастающей дозой

В таблице 29 показаны значения, полученные из эксперимента для стадии 3.

Т а б л и ц а  2 9 — Вычисления для стадии 3

Величина Значение Комментарий

О* 3.7 кГр Из эксперимента для стадии 2

О О ' 3.4 кГр 0 0 ”  обозначает дозу, полученную из эксперимента для стадии 3. DO* при­
нимается, если она < ♦1.0 «Грили *1 0  % от 0*. в зависимости от того, какое зна­
чение больше

СО* 3 СО* обозначает число положительных тестов на стерильность, наблюдае­
мых в эксперименте для стадии 3
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Величина Значение Комментарий

FN P 5 .4  кГр Если СО- равно двум положительным тестам или меньше, FNP = DO*.
Если 2 < СО* < 1 0  положительных тестов на стерильность. FNP = DD* ♦ 2.0 «Гр. 
Если 9 < СО* < 1 6  положительных тестов на стерильность. FNP = DO* ♦ 4.0 «Гр. 
Если СО* > 15 положительных тестов на стерильность. О* следует определить 

повторно.
Например:
FNP = DD* + 2 кГр = 3.4 «Гр + 2 «Гр = 5.4 кГр 

П р и м е ч а н и е  — FNP не может превышать 5.5 кГр .

11.2.4.4 Стадии 4 и 5: рассмотрение результатов и установление стерилизующей дозы 
В таблице 30 приведены вычисления для установления стерилизующей дозы.

Т а б л и ц а  30 — Вычисления на стадии 4 для установления стерилизующей дозы

Величина Значение Комментарий

СО* 3 Из эксперимента для стадии 3

D D * 3,4 «Гр Из эксперимента для стадии 3

FNP 5.4 «Гр Из эксперимента для стадии 3

FF P 0.66 кГр Из эксперимента для стадии 2

F N P -F F P 4.74 кГр Например:
FNP -  FFP = 5.4 «Гр -  0.66 «Гр = 4.74 «Гр

П р и м е ч а н и е  — Если (FNP -  FFP) меньше нуля, установить 
(FNP — FFP) *  0.

DS 2.55 кГр DS = 1.6 «Гр ♦ 0.2 (FNP -  FFP) (см. уравнение (8». 
Например:
DS *  1.6 «Гр •» 0.2(4.74 кГр) = 2.55 кГр

О** 4.6 «Гр О** *  DO* ♦ (tog(CD*))(DS) (см. уравнение (5)].

П р и м е ч а н и е  — Если СО* = 0. установить (log (СО*)) = 0.

Например:
О** = 3.4 «Гр + (log(3)) х (2.55 «Гр) = 3.4 «Гр ♦ (0.4771) * (2.55 «Гр) = 4.62 «Гр = 

= 4.6 кГр

УС Ю -б Решение из стадии 1

ЧПИ 1.0 Требование для стадии 1

Стерили­
зующая доза 
для
УС » ю -3

14.8 кГр Стерилизующая доза равна О** ♦ (-1од(УС) -2)(DS)
(см. уравнение (9)).
Например:
Стерилизующая доза = 4.6 «Гр ♦ (6 -  2) х (2.55 КГр) = 4.6 «Гр ♦ (4) х (2.55 кГр) *  

*  14.8 «Гр

11.3 Рабочие примеры для метода VDmax
В таблице 31 показам рабочий пример для метода V D ^  Этот рабочий пример имеет дело с едини­

цей продукции, которая была слишком большая для испытания для установления дозы, поэтому исполь­
зовалась часть продукции (ЧПИ < 1,0). В таблице 32 показан рабочий пример для метода VD^ax . который 
требует использования целого продукта (ЧПИ = 1.0) для испытания.

Т а б л и ц а  31 — Обоснование V D j^ ,  (ЧПИ < 1,0)

Величина Значение Комментарий

Стадия 1

УС 10** Данный метод обосновывает значение 25 «Гр как стерилизующую дозу для 
максимального достижения УС = 10-6
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Величина Значение Комментарий

ЧПИ 0.5 Продукция была слишком большой для простого проведения испытания на сте­
рильность. поэтому для испытания брапи ' / 2 часть

Число
единиц про­
дукции

40 10 из каждых трех партий для определения бионагрузки плюс 10 для экспери­
мента с проверочной дозой

Стадия 2

Общая 
средняя био­
нагрузка ЧПИ

59 Бионагрузки ЧПИ 50. 62 и 65 наблюдались для трех испытываемых партий при 
общей средней бионагрузке ЧПИ 59

Общая 
средняя био­
нагрузка

118 Вычисляется средняя бионагрузка для целого продукта из каждой из трех пар­
тий:

50/0.5 = 10 0 :
62/0.5 = 124;
65.0.5 = 130.
Общая средняя бионагрузка составляет 118. Ни одна из средних бионагрузок 

каждой партии не превышала едва раза общую среднюю бионагрузку 118. поэтому 
для вычисления проверочной дозы используется общая средняя бионагрузка

Стадия 3

Прове­
рочная доза

8.1 кГр Для получения проверочной дозы используют таблицу 9. Бионагруэка 118 не 
приведена в таблице, поэтому берется следующая более высокая бионагруэка 120. 
Дозу V D ^ ax для ЧПИ 0.5 вычисляют, используя следующее уравнение:

ЧПИ V D = (ЧПИ = 1.0 ♦ (Коэффициент уменьшения дозы ЧПИ * 
у log ЧПИ) (см. уравнение (10)).

ЧПИ V'OmL = 9.0 кГр ♦ (2.91 кГр *  log 0.5) = 8.1 кГр

Стадия 4

Результа­
ты испытания 
на стериль­
ность

Ноль
положи­
тельных
резуль­
татов

Самая высокая доза для любой единицы продукции была 8,7 кГр. а средне­
арифметическое было 7.9 кГр. Дозы, подаваемые на единицу продукции, были в 
установленных пределах

Стерилизую­
щая доза

25 кГр Результаты испытания на стерильность были приемлемы, допустимым преде­
лом является один положительный тест. Следовательно, значение 25 кГр считает­
ся обоснованным

Т а б л и ц а  32 — О боснованиеVD^a* (ЧПИ = 1.0)

Величина Значение Комментарий

Стадия 1

УС ю - 6 Данный метод обосновывает значение 25 кГр как стерилизующую дозу для мак­
симального достижения УС » 10-6

ЧПИ 1.0 Для испытания использовался целый продукт

Число
единиц про­
дукции

40 10 из каждых трех партий для определения бионагрузки плюс 10 для экспери­
мента с проверочной дозой

Стадия 2

Общая сред­
няя бионаг­

рузка

0.73 Бионагрузки 0.8, 0.7 и 0.7 наблюдались для трех испытываемых партий при об­
щей средней бионагрузке 0.73. Ни одна из средних бионагрузок каждой партии не 
превышала в два раза общую среднюю бионагрузку 0.73, поэтому для вычисления 
проверочной дозы используется общая средняя бионагруэка
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Окончание таб л иц ы  32

величина Значение Комментарий

Стадия 3

Провероч­
ная доза

2.3 кГр Для получения проверочной дозы используют таблицу 10. Средняя биона­
грузка 0,73 не приведена а таблице, поэтому берется следующее более высокое 
значение 0.8

Стадия 4

Результа­
ты испытания 
на стериль­
ность

Ноль по­
ложитель­

ных
результа­

тов

Самая высокая доза для любой единицы продукции была 2.5 кГр. а средне­
арифметическое было 2.3 кГр. Дозы, подаваемые на единицу продукции, были в 
установленных пределах

Стерилизу­
ющая доза

15 кГр Результаты испытания на стерильность были приемлемы, допустимым 
пределом является один положительный тест. Следовательно, значение 25 кГр 
считается обоснованным

11.4 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для установления дозы с использова­
нием метода 1, заключением которого явилось требование увеличения стерилизующей дозы

Процедура проверки стерилизующей дозы для метода 1 является одной и той же, независимо от 
использования ЧПИ = 1,0 или ЧПИ £ 1.0.

Следующий пример является продолжением примера данного в таблице 13, где стерилизующая 
доза была установлена для продукта с конечным использованием, требующим УС = 10_3, и на стадии 2 
установления первоначальной дозы была определена средняя бионагрузка 382; на стадии 3 была полу­
чена проверочная доза 9,7 кГр, а на стадии 5 была установлена стерилизующая доза 12,9 кГр.

Таблица 33 является примером первой проверки стерилизующей дозы, проведенной после уста­
новления стерилизующей дозы.

Т а б л и ц а  33 — Проверка стерилизующей дозы, после которой требуется увеличение дозы

Величина Значение Комментарий

Стадия 1

Число по­
ложительных 
результатов 
проверки

Четыре
положи­
тельных

результата

Данное число положительных тестов на стерильность наблюдалось в про­
верке стерилизующей дозы. Наблюдалось более двух положительных результа­
тов. поэтому необходимо немедленное увеличение стерилизующей дозы

Макси­
мальная доза 
проверки

9.5 кГр Максимальная доза проверки не превысила первоначальную проверочную 
дозу более чем на 10 %

Стадия 2

Е 11.5 кГр Определяют значение £, используя уравнение (11): 
£  = «максимальная доза проверки» ♦ 2 кГр 
£  *  9.5 кГр + 2 кГр = 11.5 кГр

( Е - 1 ) 10,5 кГр 11.5 к Г р -1 .0  кГр 3 10.5 кГр 
(£  ~  1) > 9

Коэффи­
циент экстра­
поляции

4.2 кГр Когда 9 < ( £ -  1) < 16, используют уравнение (14) для вычисления коэффици­
ента экстраполяции:
коэффициент экстраполяции равен 0.4(£ -  1) 
коэффициент экстраполяции равен 0.4(10.5 кГр) = 4.2 кГр

Стадия 3

Скорректиро­
ванная доза

12,0 кГр Вычисляют скорректированную дозу, используя уравнение (15). 
скорректированная доза равна «максимальная доза проверки* + (log (число 

положительных результатов проверки)) (коэффициент экстраполяции) 
скорректированная доза равна

9.5 кГр ♦ (log 4)(4.2 кГр) = 12.0 кГр
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Окончание та б л и ц ы  33

Величина Значение Комментарий

УС 10-3 В этом примере для конечного использования продукции требовался УС = 10~3
ЧПИ 1.0 Для эксперимента с первоначальной проверочной дозой был выбран целый про­

дукт. и его также продолжали использовать для проверки дозы
Стадия 4
Увели­

ченная сте­
рилизующая 
доза

16,2 кГр Вычиспяют увеличенную стерилизующую дозу, используя уравнение (16): 
увеличенная стерилизующая доза равна скорректированная доза *  (-log (УС) -  

-  log (ЧПИ) -  2) (коэффициент экстраполяции)
увеличенная стерилизующая доза равна 12.0 кГр ♦ ( -  log (10-3) -  log (1) -2 )  х 

«(4.2 кГр) « 16.2 кГр

11.5 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для установления дозы с использова­
нием метода 2А, заключенном которого явилось требование увеличения стерилизующей дозы

Процедуры проверки стерилизующей дозы для метода 2А (ЧПИ = 1.0), метода 2А (ЧПИ < 1.0) и 
метода 2В являются одинаковыми.

Пример, приведенный в таблице 34. относится к продукту, для которого стерилизующая доза
21.8 кГр была первоначально установлена с использованием метода 2А. Целый продукт (ЧПИ = 1,0) 
использовался для установления первоначальной дозы: на стадии 1 был выбран УС = 10 е. и на стадии 4 
для DD' было получено 9.0 кГр.

Т а б л и ц а  34 — Проверка стерилизующей дозы, после которой требуется увеличение дозы

Величина Значение Комментарий

Стадия 1

Число положи­
тельных результа­
тов проверки

7 Это число положительных тестов на стерильность наблюдалось в проверке 
стерилизующей дозы. Наблюдалось более двух положительных результатов, 
поэтому необходимо немедленное увеличение стерилизующей дозы

Максимапьная 
доза проверки

6.5 кГр Максимальная доза проверки не превысила первоначальную проверочную 
дозу более чем на 10 %

Стадия 2

£ 8.5 кГр Определяют значение Е, используя уравнение (11): 
£  = максимальная доза проверки 2.0 кГр 
£  = 6 .5  кГр + 2.0 кГр = 8.5 кГр

( £ - 1 ) 7.5 кГр 8.5 кГр -  1.0 кГр = 7.5 кГр 
(£  -  1) < 10

Коэффициент
экстраполяции

3.5 кГр Когда ( £ -  1)<  10. используют уравнение (13) для вычисления коэффициен­
та экстраполяции:

коэффициент экстраполяции равен 2 ♦ 0,2<£ -  1) 
коэффициент экстраполяции равен 2 ♦ 0.2(7.5 кГр) = 3.5 кГр

Стадия 3

Скорректиро­
ванная доза

9.5 кГр вычисляют скорректированную дозу, используя уравнение (15): 
скорректированная доза равна «максимальная доза проверки* ♦ (log («чис­

ло положительных результатов проверки»)] (коэффициент экстраполяции) 
скорректированная доза равна 6.5 кГр ♦ (log 7){3.5 кГр) = 9.5 кГр

УС ю - 6 В этом примере для конечного использования продукции требовался 
У С »  10-®

ЧПИ 1.0 Для эксперимента с первоначальной проверочной дозой был выбран целый 
продукт, и его также продолжали использовать для проверки дозы

Стадия 4

Увеличенная
стерилизующая
доза

23.5 кГр Вычисляют увеличенную стерилизующую дозу, используя уравнение (16): 
увеличенная стерилизующая доза равна скорректированная доза *

♦ (-log (УС) -  log (ЧПИ) -  2] (коэффициент экстраполяции)
увеличенная стерилизующая доза равна 9.5 кГр <- [ -  log (10"® )- 

-  log (1) -  2|(3.5 кГр) = 23.5 кГр
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11.6 Рабочий пример проверки стерилизующей дозы для обоснования стерилизующей 
дозы с использованием метода VD^ax

Процедура проверки для метода V D ^  является одной и той же. независимо от использования 
ЧПИ = 1.0 или ЧПИ < 1.0. Таблица 35 является примером проверки первой стерилизующей дозы, прово­
димого после обоснования стерилизующей дозы 25 кГр.

Т а б л и ц а  35 — Проверка дозы V D ^ ax (непринятие проверки и увеличение дозы)

Величина Значение Комментарий

Проверка стерилизующей дозы
Стадия 1
Число единиц 

продукции
20 20 единиц продукции было получено из одной партии

Стадия 2
ЧПИ 0.5 Первоначальное обоснование значения 25 кГр проводили с использова­

нием ЧПИ 0.5
Общая средняя 

бионагрузка ЧПИ 354
Средняя бионагрузка для 10-ти испытываемых ЧПИ была 354

Общая средняя 
бионагруэка 708

Общая средняя бионагрузка для целого продукта была вычислена следу­
ющим образом 354/0.5 = 708

Стадия 3
Проверочная 

доза проверки
8.1 кГр Первоначальное обоснование значения 25 кГр проводили при провероч­

ной дозе 8,1 кГр. Десять ЧПИ облучали при этой дозе
Стадия 4
Результаты ис­

пытаний на сте­
рильность

Два поло­
жительных 
результата

Самая высокая доза для любой ЧПИ была 8.7 кГр. а среднеарифметичес­
кое было 8.3 кГр. Дозы подавали на ЧПИ а установленных пределах. Получе­
ние двух положительных результатов испытания на стерильность требует 
проведения проверки для подтверждения дозы

Проверка для подтверждения стерилизующей дозы
Стадия 1
Число единиц 

продукции
10 Десять дополнительных единиц продукции было получено из одной пар­

тии
Стадия 2
Проверочная 

доза проверки
8.1 кГр Доза для подтверждающей проверки является такой же. как первоначаль­

ная проверочная доза. Десять ЧПИ облучали при этой дозе
Стадия 3

Результаты ис­
пытаний на сте­
рильность

Один
положи­
тельный

результат

Самая высокая доза для любой ЧПИ была 8.9 кГр. а среднеарифметичес­
кое было 7.9 кГр. Дозы подавали на ЧПИ в установленных пределах. Получе­
ние одного положительного результата в проверке для подтверждения 
стерилизующей дозы дает в целом три положительных результата а двух экс­
периментах с проверочной дозой и определяет непринятие проверки стери­
лизующей дозы. Стерилизующая доза 25 кГр должна быть немедленно 
увеличена, и должно быть проведено повторное установление стерилизую­
щей дозы альтернативным методом (например, метод 2 )

Увеличение дозы
Общая средняя 

бионагруэка
708 Общая средняя бионагрузка для целого продукта, которая была опреде­

лена для проверки, используется для получения увеличенной стерилизую­
щей дозы

Величина уве­
личения

3.4 кГр Общая средняя бионагрузка и таблица 11 используются для определения 
значения увеличения дозы. Бионагрузка 708 не приведена в таблице, поэтому 
используется следующее более высокое среднее значение бионагрузки 750

Увеличенная
стерилизующая
доза

28.4 кГр Увеличенную стерилизующую дозу вычисляют с использованием следую­
щего уравнения:

увеличенная стерилизующая доза (кГр) = 25 кГр ♦ величина увеличения 
дозы

увеличенная стерилизующая доза (кГр) = 25 кГр ♦ 3.4 кГр = 28.4 кГр
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Приложение ДА 
(справочное)

ГОСТ ISO 11137-2—2011

Сведения о соответствии межгосударственных стандартов ссылочным 
международным стандартам

Т а б л и ц а  ДА.1

Обозначение и наименование ссылочного международ­
ного стандарта

Степень
соотве­
тствия

Обозначение и наименование межгосударственного 
стандарта

ISO 11137-1:2006 Стерилизация медицинской 
продукции. Радиационная стерилизация. Часть 1. 
Требования к разработке, валидации и текущему 
контролю процесса стерилизации медицинских 
изделий

ЮТ ГОСТ ISO 11137-1— 2011 Стерилизация меди­
цинской продукции. Радиационная стерилиза­
ция. Часть 1. Требования к разработке, 
валидации и текущему контролю процесса сте­
рилизации медицинских изделий

ISO 11737-1:2003 Стерилизация медицинских из­
делий. Микробиологические методы. Часть 1. 
Оценка популяции микроорганизмов на продук­
ции

ЮТ ГОСТ ISO 11737-1— 2011 Стерилизация меди­
цинских изделий. Микробиологические методы. 
Часть 1. Оценка популяции микроорганизмов в 
продукции

ISO 11737-2:2003 Стерилизация медицинских из­
делий. Микробиологические методы. Часть 2. 
Испытания на стерильность, проводимые при ва­
лидации процессов стерилизации

ЮТ ГОСТ ISO 11737-2— 2011 Стерилизация меди­
цинских изделий. Микробиологические методы. 
Часть 2. Испытания на стерильность, выполняе­
мые при валидации процессов стерилизации

ISO 13485:2003 Изделия медицинские. Системы 
менеджмента качества. Системные требования 
для целей регулирования

ЮТ ГОСТ ISO 13485-2011 Изделия медицинские. 
Системы менеджмента качества. Системные 
требования для целей регулирования

П р и м е ч а н и е  — В настоящем стандарте использовано следующее условное обозначение степени соот­
ветствия стандартов:

- ЮТ — идентичные стандарты.
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