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Изоляторы – центральное направление 
развития асептических производств – 

приложение 1 к GMP ЕС

 
 

 
 



Из журнала “Сleanroom Technology”, August, 2023: 

Что неверно в приложении 1? 
Александр Федотов, директор фирмы «Чистые технологии», говорит о некоторых 
изменениях в новом приложении 1 и объясняет, почему в них отсутствует смысл. 

Новое приложение 1 к GMP ЕС было утверждено в августе 2022 г. после очень долгого 
периода обсуждений. Люди могут ожидать, что новые нормативные требования являются 
шагом вперед в обеспечении качества лекарственных средств. 
Но так ли это? 
Мы наблюдаем взрыв семинаров и конференций, которые описывают изменения в 
приложении 1, без глубокого объяснения. Но мы видим жуткую путаницу в требованиях 
приложения 1 в отношении чистых помещений. Жаль, что те, кто делает изменения, 
игнорируют исследования и предложения PDA в комиссию ЕС*. 

Вам нравится этот рассказ? Подписывайтесь на журнал “Cleanroom Technology” 
и получите острый анализ последних новостей и разработок в 
высокотехнологичных отраслях с производствами в контролируемых средах 

Полный текст статьи опубликован в “Сleanroom Technology”, August, 2023. 
Оригинал на русском языке публикуется ниже. 

Предложения Федотова А. Е. были включены в замечания PDA (Parenteral Drug 
Association), представленные Комиссии EC. 
____________________________
На стр. 1 обложки показан изолятор c линией наполнения фирмы «Bausch+Ströbel» с 
любезного разрешения фирмы (из книги «Чистые помещения», 2021. 
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Идет активное обсуждение нового приложения 1 к правилам GMP EC  
на конференциях и в печати, в том числе в авторитетном  

профессиональном журнале “Cleanroom Technology”

*
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ИНФОРМАЦИЯ

Предприятия и организации, находящиеся на информационном обслуживании  
в АСИНКОМ и оказывающие спонсорскую поддержку в 2023 г.

Предприятие (организация) Адрес, телефон, факс Вид деятельности

ООО «АРКТОС»
196240, Россия, г. Санкт-Петербург, 6-й Предпортовый проезд, д. 4
Т. (812) 329-53-68, (812) 324-70-08
contact@arktos.ru, www.arktoscomfort.ru

Производство оборудования для систем
вентиляции, отопления и кондиционирования

ООО  
«Строительно-Монтажная 

Компания «Артель»

390026, г. Рязань ул. Стройкова д. 37,
141070, г. Королёв ул. Ленина д.10/6 офис 25
Т. 8 800 222 68 86, info@zastroy.ru, www.artelcr.ru

Проектирование и строительство промышлен-
ных зданий и производств любой сложности с 
гарантией конечной цены.  Проектирование и 
строительство чистых помещений любой сложно-
сти. Проектирование и строительство легкосбра-
сываемых конструкций

ООО "Балтфармацевтика"
238420, Калининградская обл., г. Багратионовск, ул. Комму-
нальная, д. 2
Т. (4012) 310-369
info@ecobaltic.com, www.ecobaltic.com

Производство фармацевтической продукции. 
Управляющая компания индустриального парка 
«Экобалтик»

ООО "Балтинжиниринг"
197350, г. Санкт-Петербург, Дорога в Каменку, д. 74, лит. А,  
ком. 202 (ч.п. 1-Н)
Т. (812) 320-03-53
info@baltengineering.com, www.baltengineering.com

Технологическая проектная и инжиниринговая 
компания. Компания создана для разработки 
технологий химического синтеза «под ключ», 
проектной документации для фармацевтических, 
химических и пищевых производств. 
Особое направление компании – разработка 
микрореакторных технологий, проектирование и 
поставка автоматизированных микрореакторных 
установок

ООО «ВИК – здоровье животных»
140051, Московская обл., Люберецкий р-н, пос. Красково, 
Егорьевское шоссе, д. 3А
Т. (495) 777-60-85, ф. (495) 221-06-17  
info@vicgroup.ru, www.vicgroup.ru

Разработка и производство ветеринарных 
препаратов

ГК Воздушные фильтры
ООО «Фильтрационные  

Технологии»

Адрес для получения корреспонденции: 105425, г. Москва,  
ул. 3-я Парковая, д. 41А, стр. 2
Т. (495) 789-82-20, office@filters.ru, www.filters.ru

Производство фильтров очистки воздуха, 
оборудования для систем вентиляции  
и кондиционирования, монтаж, сервис

ООО «ВОСТОК ПОСТ»
Аналитический центр  

валидации и измерений

456320, Челябинская обл., г. Миасс, Тургоякское шоссе,  
д. 3/21-1
Почтовый адрес: 456320, Челябинская обл., г. Миасс, а/я 566
Т/ф. (3513)54-32-39, info@vostokpost.ru, www.vostokpost.ru

Аттестация боксов микробиологической безопас-
ности, чистых зон и чистых помещений, проверка 
боксов микробиологической безопасности на 
защитную эффективность, замена фильтров и 
ремонт боксов

ООО «ФЗ Иммунолекс»
105318, г. Москва, ул. Мироновская, д. 33, стр. 27
Т. (495) 739-52-97, (495) 739-52-03, ф. (495) 234-46-99
info@derinat.ru

Производство лекарственных средств

ООО «ИНФАМЕД К»
238420, Калининградская обл., Багратионовский р-н,  
г. Багратионовск, ул. Коммунальная, д. 12
Т. (4012) 31-03-66, secretary@infamed-k.ru

Производство лекарственных средств

АО НПК
«Медиана-Фильтр»

105318, г. Москва, ул. Ткацкая, д. 1
Т. (495) 66-00-77-1 (многоканальный), ф. (495) 66-00-77-2  
info@mediana-filter.ru, www.mediana-filter.ru

Производство и монтаж систем подготовки
чистой воды и пара

АО «МедСил»
141018, МО, г. Мытищи, Новомытищинский пр-т, 41А
телефон: 8 (495) 760-03-80
E-mail: info@medsil.ru

Разработка и производство изделий из силико-
новой резины и других полимерных матери-
алов для применения в медицине, пищевой, 
электротехнической промышленности, строи-
тельстве и других областях

ООО «МОДУЛЬ»
603122, Нижегородская обл., г. Нижний Новгород,  
ул. Ванеева, д. 199, оф. 31  
Т. (831) 262-11-30, доб. 1  
info@cleanmodule.ru,  www.cleanmodule.ru

Комплексы чистых помещений от идеи до гото-
вого производства
- Фармацевтический инжиниринг;
- Генеральный подряд на объекты с КЧП;
- Генеральное проектирование;
- Производство ограждающих конструкций;
- Создание инженерной инфраструктуры;
- Обвязка ТХ - оборудования

ФБУ «Липецкий ЦСМ» 398017, Россия, Липецкая обл., г. Липецк, ул. И. Г. Гришина, 9а, 
8(4742)567505, 89202478290, https://48.csmrst.ru

Измерения, исследования, испытания:
- боксов микробиологической безопасности I, II, 
   III класса;
- чистых помещений и чистых зон, изолирующих 
   устройств,: ламинарных боксов (укрытий), 
   перчаточные боксы, изоляторов, миниокруже
   ний, герметичных устройств;
- системы вентиляции зданий и сооружений

ООО НПП «Технофильтр»
600016, г. Владимир, ул. Б.Нижегородская, 77, а/я 11 
Т. 7 (4922) 47-47-41, ф. 7 (4922) 47-09-25 
technofilter@mail.ru, www.technofilter.ru

Разработка и изготовление полимерных 
микрофильтрационных мембран  
и фильтрующих элементов на их основе

ООО «Чистые технологии»
127299, г. Москва, ул. Космонавта Волкова, д.10, стр. 1, офис 507
Т. (495) 777-72-31  
admin@invar-project.ru, www.invar-project.ru

Проектирование производств с чистыми 
помещениями. Поставка оборудования для 
чистых помещений

ООО «Фарматехнолоджи», 
входит в Группу компаний

Long Sheng Pharma

121357, г. Москва, Верейская ул, дом 17, пом. 315.
+7 (495) 374-57-45
lshl.info@lshl.ru
www.ru.longshengpharma.com

Генеральный проектировщик и генеральный 
подрядчик промышленных предприятий любой 
сложности. Строительство и монтаж чистых 
помещений «под ключ», а также комплексное 
оснащение производств технологическим 
оборудованием. Проектирование, производство 
и монтаж систем чистых сред и приготовления 
растворов

АО «Фильтр»
249855, Калужская обл., Дзержинский р-н, пос. Товарково, 
Промышленный мкр., д. 1
Т./ф. (48434) 4-10-10
filtr@ftov.ru, glb@ftov.ru, 41010@ftov.ru, www.ftov.ru

Производство воздушных фильтров, фильтрую- 
щих элементов и оборудования для очистки 
жидкостей, а также элементов ограждающих 
конструкций чистых помещений

ООО «НПП Фолтер»
127238, г. Москва, Дмитровское шоссе, 46, корп. 2
(499) 519-13-99
folter@folter.ru, www.folter.ru

Производство воздушных фильтров для чистых 
помещений, и пылеуловителей любых классов 
чистоты и различных областей применения
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СТАНДАРТЫОТ РЕДАКТОРА

Новое в нормативных доку-
ментах

Нормативное регулирование 
в области чистых помещений и 
правил производства лекарст-
венных средств (GMP) находится 
на важном этапе развития, прямо 
по закону диалектики о переходе 
количества в качество.

Накопленные знания и опыт 
работы по действующим доку-
ментам дают основу для более 
глубокого понимания процессов 
и совершенствования стандар-
тов и норм.

Чистые помещения
Вводятся новые стандарты 

ИСО и пересматриваются ста-
рые.

Росстандартом утверждены:
- ГОСТ Р ИСО 14644-14-2023 

«Чистые помещения и связанные 
с ними контролируемые среды. 
Часть 14. Оценка пригодности 
оборудования к использованию 
по концентрации аэрозольных 
частиц» и

- ГОСТ Р ИСО 14644-16-2023 
«Чистые помещения и связанные 
с ними контролируемые среды. 
Часть 16. Энергоэффективность 
чистых помещений и устройств 
очистки воздуха», которые явля-
ются идентичными переводами 
соответствующих новых стан-
дартов ИСО.

В план национальной стан-
дартизации ПНС 2024 включен 
пересмотр действующего ГОСТ 
Р ИСО 14644-4-2002 «Чистые 
помещения и связанные с ними 
контролируемые среды. Часть 
4. Проектирование, строитель-

Федотов А. Е.,
главный редактор, 
доктор техн. наук

ство и ввод в эксплуатацию» на 
основе ISO 14644-4:2022.

Готовится к утверждению ряд 
стандартов на фильтры очистки 
воздуха (пересмотр действую-
щих ГОСТ Р ЕН 1822 – все пять 
частей, и ГОСТ Р ЕН 779). Журнал 
будет информировать о работе.

Правила GMP
Самым значимым явлени-

ем стало утверждение в 2022 г. 
новой редакции приложения 1 
«Производство стерильных ле-
карственных средств» к прави-
лам.

Этот документ вызвал неод-
нозначную реакцию. Почти все 
комментаторы повторяют но-
вовведения, проводят семинары 
и конференции, не касаясь сути 
дела.

Часть предприятий и специ-
алистов указывает на абсурды, 
противоречия и порой полную 
несуразицу отдельных положе-
ний. Оговоримся сразу: новая 
редакция содержит много полез-
ного и детализирует требования 
к процессам, оборудованию и др. 
вполне аргументированно. Это 
полезно.

Мы остановимся на пробле-
мах, которые мешают жить и 
вводят в заблуждение всех. Ав-
тор публиковал на эту тему ма-
териалы в журнале и в зарубеж-
ной печати. Комментарии автора 
к ряду существенных положений 
нового приложения 1 были опу-
бликованы в журнале № 4/2022.

В данном выпуске мы даем 
ответы на вопросы по прило-
жению 1 и критическую ста-

тью, которая вышла в журнале 
“Cleanroom Technology”, August. 
2023.

Запрос в Росздравнадзор
В журнале № 4/2021 были 

опубликованы статьи Федотова 
А. Е. «Регистрация инженерных 
систем как медицинских изде-
лий: заблуждение или корруп-
ция» и Смирнова В. Б. «Системы 
водоподготовки как медицин-
ские изделия».

В статьях дан развернутый 
анализ проблемы и показано, 
что эти инженерные системы 
медицинскими изделиями не яв-
ляются, а включение их в реестр 
медицинских изделий преследу-
ет две цели:

- получение выгоды от недо-
бросовестной конкуренции;

- уклонение от уплаты нало-
гов.

Это криминал.
Журнал был направлен в Рос-

здравнадзор. Чиновники вместо 
того, чтобы бить тревогу и ис-
править положение, публикацию 
игнорировали.

Мы направили официальный 
запрос в Росздравнадзор с пред-
ложением исключить из реестра 
медицинских изделий чистые 
помещения и системы подготов-
ки воды, поскольку они никаки-
ми медицинскими изделиями не 
являются.

Ведомство ответило отпис-
кой. Мы направили повторный 
запрос. На время сдачи журнала 
в верстку ответ не поступил.

Переписка с Росздравнадзо-
ром публикуется ниже.
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Проблема контроля НЕРА фильтров  
на месте эксплуатации

Федотов А. Е.,
доктор техн. наукЧИСТОЕЧИСТОЕ

РЕШЕНИЕРЕШЕНИЕ

АРКТОС

Официальный дистрибьютор - 
компания «Арктика»:
В Москве: +7 (495) 981-15-15
В Санкт-Петербурге: +7 (812) 441-35-30
www.arktika.ru, www.spb-arktika.ru

ВЕНТИЛЯЦИЯ 
КОНДИЦИОНИРОВАНИЕ
ОТОПЛЕНИЕ

arktoscomfort.ru

֍ ФБО с МКЛ
ФИЛЬТРЫ БАКТЕРИЦИДНОЙ 
ОБРАБОТКИ ВОЗДУХА С МОДУЛЕМ 
КОНТРОЛЯ ЛАМП 
֍ КВГ
КЛАПАНЫ ВОЗДУШНЫЕ ГЕРМЕТИЧНЫЕ

֍ ФМЧ
ФИЛЬТРОВЕНТИЛЯЦИОННЫЕ МОДУЛИ

֍ ВБ М
ВОЗДУХОРАЗДАЮЩИЕ БЛОКИ  
С ФИЛЬТРАМИ ВЫСОКОЙ  
ЭФФЕКТИВНОСТИ:

МНОГОУРОВНЕВЫЙ  МНОГОУРОВНЕВЫЙ  
СИСТЕМНЫЙ КОМПЛЕКССИСТЕМНЫЙ КОМПЛЕКС

- 8 типов раздающих панелей
- конструктивные вариации: боковой или торцевой  
подвод, уменьшенная высота, прямоугольный патрубок
- возможность установки на подводящий патрубок  
герметичного или регулирующего клапана
- адаптированы для потолочных систем Armstrong: 
стандартные серии  - Basic и Prima, скрытые подвесные системы  -  CLIP-IN
- возможность установки портов DOP-теста 
для проверки герметичности фильтра 

лет на рынке

более

20
П Р О И З В О Д СТВ О
ОБОРУДОВАНИЯ ДЛЯ  
«ЧИСТЫХ ПОМЕЩЕНИЙ»
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Федотов А. Е.,
директор ООО «Чистые технологии»

Приложение 1 к GMP EC: вопросы и ответыПриложение 1 к GMP EC: вопросы и ответы

Читатели журнал и слушатели семинаров за-
дают вопросы по новой редакции приложения 1 
к правилам GMP EC. Отвечаем в порядке пунктов 
этого документа.

1. Область применения (раздел 1)
Как понимать новое указание в приложении 1, 

касающееся производства нестерильных лекарст-
венных средств?

Ответ
В приложение по стерильным лекарственным 

средствам введены рекомендации для производ-
ства нестерильной продукции. Ранее этого не 
было. Вопрос затрагивает многих и требует под-
робного рассмотрения.

В разделе 1 «Область применения» сказано:
Однако некоторые принципы и правила, такие 

как стратегия контроля загрязнений, проектиро-
вание помещений, классификация чистых помеще-
ний, аттестация (испытаний), текущий контроль 
(мониторинг) и порядок переодевания могут при-
меняться и в производстве другой продукции, 
не являющейся стерильной, например, некото-
рые жидкости, кремы, мази и другая продукция с 
низким содержанием микробных загрязнений, но 
где важны контроль и снижение загрязнения ми-
кроорганизмами, частицами и эндотоксинами/пи-
рогенами.

Есть ли в этом что-либо новое?
- Нет, ничего нового в этом нет!
В Европе чистые помещения в производствах 

нестерильных лекарственных средств широко 
применялись уже в 1980-х годах, возможно и рань-
ше, причем любых: таблеток, капсул, жидких не-
стерильных форм и др.

В практику российских предприятий это вошло 
в 1990-е годы.

Никто ни у кого разрешения не спрашивал, и 
никаких указаний не требовалось.

Предприятия должны организовывать произ-
водства в соответствии с требованиями, но могут 
делать их лучше, по более высоким меркам, забо-
тясь о качестве продукции и общей культуре. Это 
их право. Никаких указаний не нужно.

Почему так делается в Европе и почему эта пра-
ктика воспринята нами?

На наш взгляд, этому есть следующие причины.

Первая причина
К нестерильным формам предъявляются тре-

бования микробиологической чистоты.
Это очень любопытные нормы.
Рассмотрим для примера выписку из ОФС 

1.24.0002.15 Микробиологическая чистота несте-
рильных Лекарственных средств:

Препараты Рекомендуемые требования

2. Для при-
менения мест-
но, наружно, ….

• Общее число аэробных бак-
терий и … грибов (суммарно) – 
102 КОЕ в 1 г (мл) препарата…

• Отсутствие Pseudomonas 
aeruginosa  в 1 г (мл) препара- 
та …

• Отсутствие Staphylococcus 
aureus …

• Отсутствие энтеробакте-
рий, устойчивых к желчи

• Отсутствие Candida albicans 
…

3А. Для 
приема внутрь 
или введения 
ректально

• Общее число аэробных ми-
кроорганизмов - не более) – 103 
КОЕ в 1 г (мл) препарата

• Общее число … грибов не 
более 102 КОЕ в 1 г (мл)

• Отсутствие Escherichia coli 
в 1 мг (мл)

Прежде всего, головка таблицы сразу вызывает 
недоумение: «Рекомендуемые требования».

Это что такое?
Рекомендации и требования есть взаимо-

исключающие слова.
Если это «рекомендуемое», то, надзорные и 

прочие интересующиеся органы требовать ничего 
не могут! Таблица превращается, как говорят ан-
гличане, в “easy reading” – легкое чтение, беллетри-
стику.

Если это требование, то так и нужно сказать, 
прямо и однозначно.
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Теперь по сути таблицы.
Для одного и того же препарата, например, п. 2 

таблицы «Для применения местно, наружно…»:
- даны предельно допустимые загрязнения по 

одним микроорганизмам (общее число аэробных 
бактерий и … грибов (суммарно) – 102 КОЕ в 1 г 
(мл) препарата…) и

- указано на отсутствие других микроорганиз-
мов (Pseudomonas aeruginosa,  Staphylococcus aureus 
и др.),

т. е. какие-то могут быть, а какие-то должны от-
сутствовать.

Что такое «отсутствие микроорганизмов»?
- Это стерильность.
Но технические средства борьбы с микроорга-

низмами не избирательны, т. е. они не сортируют 
микроорганизмы по признаку: какие следует ина-
ктивировать, а какие – пусть еще поживут. Дезин-
фекцию не рассматриваем, но там тоже не все од-
нозначно.

Практика сама нашла решение. Это примене-
ние более жестких норм к чистоте воздуха, чем в 
обычных помещениях, т. е. применение чистых 
помещений. Конечно, требования к классам чисто-
те ниже, чем для производства стерильных форм, 
но опыт показал, достаточность и эффективность 
этого подхода.

Вторая причина
Если строить обычные (неклассифицируемые) 

помещения как следует, то добавление требова-
ний к зонам D и С не намного увеличивает общие 
затраты на строительство.

Что значит «как следует»?
Ограждающие конструкции стоят не намного 

дороже.
Самое сложное и дорогое – системы вентиля-

ции и кондиционирования.
Если выполнены требования к параметрам 

микроклимата, удалению вредных веществ (мест-
ным вытяжкам), удалению избытков теплоты, то 
добавление кратности воздухообмена на достиже-
ние чистоты для чистоты для D и С невелика.

В этом причина того, что предприятия, кото-
рые выполняют общие требования, восприняли 
чистые помещения безболезненно. 

Третье
Можно обеспечить чистоту воздуха для зон D, 

не декларируя принадлежность к чистым помеще-
ниям. Это может упростить планировочные реше-
ния, аттестацию помещений и др.

Мы более 30 лет проектируем производства с 
чистыми помещениями. За плечами десятки про-
изводств нестерильных форм. Мы всегда говорим 
заказчику: у Вас есть выбор: обеспечивать чистоту 
воздуха, не специфицируя чистые помещения (это 
проще), или установить класс чистоты (тип зоны 

по GMP), а это требует выполнения требований 
всех стандартов на чистые помещения, включая 
по эксплуатации.

Ни разу не было, что заказчик выбрал упрощен-
ный подход. Все решают  работать жестче, по стан-
дартам. Это правильно.

Выводы
Чистые помещения в производстве нестериль-

ных форм (и субстанций) полезны. Что и как – ре-
шает проектная организация совместно с заказчи-
ком.

Зачем указание на это появилось в приложении 
1, еще и с дифференцированием по видам продук-
ции, понятно из общей схемы безудержного и ча-
сто неоправданного увеличения объема правил, 
нагромождения новых терминов и документов.

2. Изоляторы (раздел 4)
Как понимать пункт 4.3 о применении изолято-

ров и систем RABS и необходимости обосновывать 
другие подходы?

4.3 Системы с ограниченным доступом (RABS) 
или изоляторы являются эффективными сред-
ствами в обеспечении требуемых условий и све-
дении к минимуму микробного загрязнения, свя-
занного с прямыми вмешательствами человека в 
критической зоне. Их применение следует учесть 
в СКЗ. В случае применения любых подходов, 
отличающихся от RABS или изоляторов, их сле-
дует обосновать.

Ответ: в этом пункте пропущено главное: изо-
ляторы применяются в асептическом производ-
стве. В производстве продукции с финишной сте-
рилизацией они не нужны. То же относится и к 
системам RABS.

Для таких производств никаких обоснований 
не нужно. Это следует учесть при подготовке рус-
ского варианта приложения 1.

Эта мысль подтверждается в разделе «Асепти-
ческое производство»:

8.9 Где это возможно, следует рассматривать 
использование барьерных систем с ограниченным 
доступом (RABS), изоляторов или других систем с 
целью уменьшения вмешательств в зону А и сведе-
ния к минимуму риска загрязнения. …………

Здесь, в специальном разделе по асептическому 
производству, дается гибкая формулировка: «где 
это возможно», без императива.

В асептическом производстве обеспечить сте-
рильность продукции сложно, чем и вызваны осо-
бые требования. Известно, что гарантированный 
уровень стерильности резко отличается для раз-
ных производств и составляет для:
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- производства продукции с финишной стери-
лизацией 10-6;

- асептического производства (открытые тех-
нологии) 10-3 – 10-4;

- асептического производства (изоляторы) 10-6.
Уровень стерильности для открытых асепти-

ческих процессов 10-3 – 10-4 означает возможность 
наличия одной нестерильной единицы в 1000 – 
10000 единиц продукции. Это плохо.

Понимая это, с 1980-х годов в мировой практи-
ке для асептических процессов широко применя-
ются изоляторы. Давление на производства усили-
вается.

Ограничениями являются стоимость изолято-
ров и трудности применения в отдельных случа-
ях (многостадийные производства по клеточным 
технологиям, малые серии и др.).

Поэтому естественно, что надзорный орган 
стремится стимулировать внедрение изоляторов 
в асептических производствах, где это возможно, а 
где невозможно или слишком трудно – предлагает 
дать обоснование.

3. Воздушные шлюзы (раздел 4)
Как понимать указание об «эффективном обте-

кании воздухом»?

4.12 --------------------------------------------------
В воздушных шлюзах следует предусматривать 

эффективное обтекание воздухом, прошедшим 
фильтрацию, для того, чтобы поддерживать в нем 
заданный класс чистоты. Зона перед выходом из 
воздушного шлюза должна иметь в оснащенном 
состоянии тот же уровень чистоты (по частицам и 
микроорганизмам), что и чистое помещение, в ко-
торое она ведет.

Ответ:
Известны случаи, когда доходят до абсурда, 

устраивая в воздушных шлюзах зоны с однона-
правленным потоком воздуха. Это полный нон-
сенс.

Ключ к пониманию лежит в следующем пред-
ложении: «Зона перед выходом из воздушного 
шлюза должна иметь в оснащенном состоянии 
тот же уровень чистоты …, что и чистое помеще-
ние, в которое она ведет».

Это достигается просто: НЕРА фильтры уста-
навливаются во второй части шлюза, а вытяжные 
– в первой. По нашему опыту в комнатах переоде-
вания, даже небольших, лучше ставить не менее 
двух приточных НЕРА фильтров.

На практике часто поступают наоборот: при-
ток делают в начале шлюза, а в конце – вытяж-
ку. Этим надежно подаются частицы во вторую 
часть шлюза, загрязняя его. Этого допускать 
нельзя.

4. Мойки для рук и вход в зону В
В комнате переодевания для зон В не должно 

быть мойки для рук? 

Ответ:
Нет. Прочтем внимательно текст приложения 1.

4.12 ………………………………
Конструкция воздушных шлюзов должна удов-

летворять следующим требованиям:

i. Воздушные шлюзы для персонала:
Предусматриваются зоны с повышением уров-

ня чистоты (например, из зоны D в зону С, затем в 
зону В). Как правило, мойки для рук должны уста-
навливаться в первой части комнаты переодева-
ния и не должны находиться в комнате переоде-
вания, непосредственно ведущей в зону В.

Во-первых, есть указание «как правило», т. е. мо-
гут быть исключения.

Во-вторых, не говорится ни слова о том, что в 
комнате переодевания мойки быть не должно. 
Говорится другое: «Мойки для рук … не должны 
находиться в комнате переодевания, непосредст-
венно ведущей в зону В.

Имеется виду старая американская практика, 
когда из комнаты переодевания персонал не идет 
непосредственно в зону В, а проходит через проме-
жуточный воздушный шлюз, в котором нет ниче-
го, но поддерживается повышенное давление воз-
духа. Обе двери также не могут быть открытыми. 
Более того, предусматривается выдержка времени 
(таймер), например 5 с, с визуальной индикацией 
для персонала о разрешении прохода из шлюза в 
зону В.

Таким образом, действует цепь помещений: 
комната переодевания С/В → воздушный шлюз В 
→ чистое помещение с зоной В.

Следует помнить, что это относится только к 
асептическому производству (зоны В).

5. Как проверять целостность НЕРА 
фильтров?

Приложение 1 говорит:

4.25 Аттестация чистых помещений и установок 
для очистки воздуха, является всеохватывающим 
процессом оценки их своему назначению. Аттеста-
ция чистых помещений и установок для очистки 
воздуха, будучи частью требований приложения 
15, должна включать (где это нужно по условиям 
проекта или их эксплуатации) испытания:

i Установленной системы фильтров на утечку и 
целостность; -------------------------------------------

Предмет вопроса очерчен ясно: испытания 
НЕРА фильтров на месте эксплуатации.
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Метод испытаний – по ГОСТ Р ИСО 14644-3-
2020.

Время испытаний – испытания перед вводом в 
эксплуатацию и периодическая аттестация.

Трудный вопрос: каких фильтров и в каких зо-
нах? – Ответ на него частично дан в самом п. 4.25: 
«где это нужно по условиям проекта или их эксплу-
атации».

А где нужно: это определяет пользователь исхо-
дя из критичности зоны и риска для процесса.

Фильтры нужно контролировать в зонах А и В и 
в ламинарных шкафах.

В зонах С и D - по решению пользователя.
Мы считаем этот контроль целесообразным, 

учитывая случаи повреждения фильтров при 
транспортировании, хранении и монтаже.

Как часто проводить периодический контроль? 
– Это тоже определяет пользователь.

Раньше ГОСТ Р ИСО 14644-2001 устанавливал 
периодичность один раз в 24 мес.

Теперь он заменен на ГОСТ Р ИСО 14644-2-2020, 
в котором периодичность исключена и заменена 
на слова об анализе рисков.

С нашей точки зрения в зонах А целостность 
фильтров следует проверять один раз в год, для 
остальных – после ремонта и других вмешательств 
в конструкцию чистых помещений, если класс чи-
стоты поддерживается с запасом, диффузоры с 
фильтров не снимались, и перепады давления на 
фильтрах не выходят за пределы нормы.

Совершенно ненужной является практика не-
прерывного контроля перепадов давления на по-
толочных фильтрах, получившая, к сожалению 
распространение.

На практике встречается неправильное тол-
кование ГОСТ Р ИСО 14644-3-2020. В нем в каче-
стве примера приведена методика для фильтров 
U15. Есть лица, которые слепо применяют ее для 
фильтров Н14, ужесточая требования на порядок. 
Нужно четко различать две разные вещи: метод 
испытаний и пример для иллюстрации. Для пра-
ктического применения метода нужно брать дан-
ные с испытуемого объекта.

Подробно испытания фильтров рассмотрены в 
журнале «Технология чистоты» №№ 3 и 4/2022 и 
других выпусках.

6. Вопрос шестой: счетчики частиц и 
пробоотборные трубки

Как понимать п. 5.9 об аттестации пробоотбор-
ных трубок?

П. 5.9 говорит:

5.9 Счетчики частиц должны быть аттесто-
ваны (калиброваны), включая пробоотборные 
трубки. Следует выполнять рекомендации произ-
водителя по диаметрам трубок и радиусам изгиба. 
Как правило, длина трубок не должна превышать  

1 м, если не обосновано иное. Число изгибов должно 
быть сведено к минимуму. При аттестации чистых 
помещений следует применять портативные счет-
чики частиц с короткой пробоотборной трубкой. 
Для однонаправленного потока воздуха следует ис-
пользовать изокинетические пробоотборники. Их 
следует ориентировать надлежащим образом и рас-
полагать насколько возможно вблизи критических 
точек, чтобы обеспечить представительность проб. 

Ответ:
Есть указание на аттестацию счетчиков частиц 

и пробоотборных трубок. Со счетчиками частиц 
вопросов нет: они должны быть калиброваны (в 
данном случае калибровка – синоним аттестации).

С пробоотборными трубками дело сложнее. 
Недоразумение возникает при прямом перево-

де (в данном случае он должен быть именно та-
ким). В начале п. 5.9 сказано:

“Particle counters, including sampling tubing, should 
be qualified”.

Слово “qualified” (аттестованы) относится как 
к счетчикам, так и трубкам, но физический смысл 
этих действий различен: счетчики калибрует сто-
ронняя организация, а подтверждение соответст-
вия трубок заданным требованиям выполняет сам 
пользователь.

Смысловой перевод должен звучать как:
«Счетчики частиц должны быть калиброваны. 

Соответствие пробоотборных трубок условиям 
применения для частиц с размерами ≥ 5,0 мкм 
должно быть подтверждено пользователем».

Что это за условия (требования, рекоменда-
ции)?

Требования к ним изложены ниже в самом п. 
5.9. Кроме того, есть рекомендации изготовителей 
счетчиков. 

Есть и другие рекомендации:
«При использовании пробоотборных трубок 

возможно оседание больших частиц на их стенках, 
особенно в местах изгиба. При углах изгиба 90º те-
ряются все частицы с размерами ≥ 10 мкм [1]». 

Фирма PMS (США) рекомендует, чтобы ради-
ус закругления трубок не превышал 3 дюймов  
(7,5 см), а длина трубок – 3 м.

В книге [2] рекомендовано, чтобы пробоотбор-
ная трубка была расположена вертикально. Так же 
вертикально было ориентировано пробоотборное 
отверстие счетчика частиц. Указывается также, на 
опасность потери частиц с размерами ≥ 1,0 мкм, 
особенно 5,0 мкм, при длине трубки 1 м и более.

Все это нужно оформить документально.

7. О воде для инъекций
Можно ли применять обратный осмос для при-

готовления воды для инъекций?

Ответ:
Да, можно, но история вопроса не проста.
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В США и Японии было разрешено применять 
обратный осмос и ультрафильтрацию для приго-
товления воды для инъекций еще в 1980-х годах. 
В России обратный осмос был разрешен в 1998 г. 
благодаря трудам С. А. Валевко, профессора фарма-
цевтического факультета ММА им. И, М. Сеченова.

Многие специалисты Европы также добивались 
этого решения, но в течение 30 лет все предложе-
ния отклонялись Полем Харгривсом (Англия), ли-
цом, ответственным за этот вопрос в ЕС. Автор за-
дал ему вопрос на одном из симпозиумов: «Почему 
Вы допускаете только дистилляцию и отвергаете 
другие методы?»

Ответ был убийственным: “I think so! But you 
may think another way.” - «Я так думаю! Но Вы може-
те думать иначе».

Демократично, но с аргументами слабовато. 
Мнение человека, которое однозначно включается 
в нормативный документ, и другого лица, – вещи 
несравнимые. Это странно слышать любому, кто 
связан с серьезными разработками.

Потребовалось 30 лет. Англия вышла из ЕС, 
тему GMP и воды передали другим.

В результате не так давно в Европейской Фар-
макопее появилось разрешение применять обрат-
ный осмос, а теперь - и в приложении 1 к GMP EC.

Теперь п. 5.9 приложения 1 говорит:

6.10  Воду для инъекций (ВДИ) следует полу-
чать из воды, отвечающей требованиям, которые 
были получены при аттестации. Ее следует хра-
нить и распределять так, чтобы исключить рост 
микроорганизмов (например, за счет постоянной 
циркуляции воды при температуре выше 70°С). 
ВДИ следует приготавливать методом дистилля-
ции или с применением другого процесса очистки, 
который эквивалентен дистилляции. Этот процесс 
может включать обратный осмос в сочетании с та-
кими методами как электродеионизация, ультра-
фильтрация или нанофильтрация.

Обратный осмос разрешен, но с оговорками:

6.15 В системах подготовки ВДИ следует пред-
усматривать непрерывный контроль таких па-
раметров как общий органический углерод (Total 
Organic Carbon, TOC) и проводимость, поскольку 
они дают лучшую оценку работы всей системы, 
чем отдельные отборы проб. Места размещения 
сенсоров следует определять на основе оценки ри-
ска.

Нужно ввести непрерывный контроль общего 
органического углерода в петле распределения 
ВДИ. Одновременно проверяется и проводимость. 
Контрольные точки (by-pass) определяются поль-
зователем. В одной американской системе мы на-
считали восемь точек, и это не предел. 

8. Воздух зоны А, п. 8.27
Что это?

Ответ:
Следует различать зону А и «воздух, соответст-

вующий зоне А».
В первом случае должны быть выполнены все 

требования к зоне А, включая ее окружение – зону 
В. Во втором случае воздух должен подаваться через 
НЕРА фильтры, отвечать требованиям по чистоте, 
скорости и однородности потока (соответствовать 
требованиям зон А), а для окружения требования 
существенно проще: говорится о зоне D.

Именно об этом и сказано в тексте:

8.27 Установка колпачков для продуктов после 
асептического наполнения может выполняться 
как асептический процесс с использованием сте-
рильных колпачков или как чистый процесс за 
пределами зоны асептического производства. В 
последнем случае флаконы должны быть защище-
ны зоной А до границы асептической зоны и далее 
укупоренные флаконы должны быть защищены 
воздухом, соответствующим зоне А до обжима кол-
пачков. Зону с воздухом, соответствующим зоне А, 
должна окружать, как минимум, зона D. Ручной об-
жим колпачков следует выполнять в зоне А, либо в 
изоляторе соответствующей конструкции, либо в 
зоне А в окружении зоны В.

Этот случай характерен для зоны выгрузки из 
лиофильной сушилки, в которую поступают уку-
поренные флаконы, но с не обжатыми колпачками.

9. Контроль целостности фильтров 
для жидкостей

Этот вопрос задают многие. Подробный ответ 
дан в отдельной статье, см. ниже.

Литература
1. Федотов А. Е, «Чистые помещения», М., 2021, 

528 с.
2. Harrison T. “Particle counters and particle 

counting”, pp. 393-402, in the book “Cleanroom 
Management in Pharmaceuticals and Healthcare”, 
Edited by Tim Sandle and Madhu Raju Saghee, 
“Euromed Communications”, England, 2017.

АСИНКОМ выполнила перевод на русский язык 
нового приложения 1 к правилам GMP EC. Пред-
приятиям, находящимся на информационном об-
луживании в АСИНКОМ, перевод высылается в 
счет годового взноса.

Другим предприятиям просим обращаться за 
переводом по адресу mail@asincpm.info, стоимость 
1,0 тыс. руб., без НДС.
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Этот вопрос в течение многих 
лет находится в центре горячих 
дискуссий.

Стерилизующий фильтр пе-
ред использованием подлежит 
стерилизации.

Контроль целостности таких 
фильтров может выполняться в 
три этапа:

1) до стерилизации;
2) после стерилизации до ис-

пользования;
3) после использования.
Необходимость контроля по-

сле стерилизации (пункт 3) сом-
нений не вызывает:

- нужно убедиться в том, 
что весь процесс стерилизации 
фильтрованием выполнен с не-
поврежденным фильтром;

- сам контроль целостности 
уже не повредит продукту.

Пункты 1 и 2 вызывают спо-
ры.

Ведущие производители 
фильтров (например, PALL) и 
производственники утвержда-
ют, что проверять целостность 
фильтра после стерилизации 
перед использованием после 
стерилизации (pre-use post 
sterilization – PUPSIT) бессмы-
сленно и вредно.

Бессмысленно, поскольку 
современные фильтры надежны 
и поставляются в стерильной 
герметичной упаковке. Никому 
же не приходит голову прове-
рять стерильный шприц перед 
использованием. Контроль це-
лостности после использования 
выявляет повреждение фильтра. 
Это требует отклонения серии, и 
безопасность продукции не на-
рушается.

Рассуждения о том, что про-
изводственнику невыгодно те-
рять серию, если фильтр был 
поврежден до использования 
и это лучше определять перед 
использованием, не теряя се-

Контроль целостности стерилизующих Контроль целостности стерилизующих 
фильтровфильтров

рию, - философия. Решение дол-
жен принимать, не разработчик 
нормы, а производственник, сам 
контроль PUPSIT должен приво-
диться только в качестве справ-
ки.

Вредно, поскольку при 
контроле PUPSIT фильтр может 
быть поврежден. Далее будет 
выполнен процесс наполнения, 
а последующий контроль это по-
вреждение не выявит. Вот тут – 
прямой ущерб для безопасности 
продукции.

Поэтому далеко не все про-
веряют фильтры до использова-
ния. По данным статьи [3] лишь  
≈ 10-20 % проверяют фильтры 
до стерилизации, а на этапе 2 - 
PUPSIT - менее 5 % [1].

При этом производственник 
совершено правильно заявляют, 
что правила GMP EC – документ 
рекомендательный, им можно 
пользоваться, а можно и нет. Обя-
зательный документ это дирек-
тива ЕС по GMP, которая никаких 
требований к контролю целост-
ности фильтров не содержит.

Некоторые инспекторы с 
этим соглашаются, некоторые – 
нет.

Здесь мы сталкиваемся с ев-
ропейским дуализмом в отно-
шении правил GMP: формально 
они необязательны, а на деле по-
пробуйте не выполнить и нужно 
что- объяснять инспектору, хоты 
формально инспектор не может 
обязать выполнять рекоменда-
тельные требования.

Такой дуализм хорош для 
игры в стиле Макиавелли, но в 
производстве не допустим.

На практике никто голос 
громко не подает, предпочитают 
«договариваться».

До 2022 г. приложение 1 не 
проводило различия в требова-
ниях к контролю фильтров до 
стерилизации и после нее, до ис-
пользования. Теперь сделан шаг 
вперед: требований к контролю 
до стерилизации нет.

п. 8.87 приложения дает но-
вые требования по сравнению с 
п. 113 прежней версии приложе-
ния 1:

В п. 8.87 есть указание:

…Признано, что проведение 
PUPSIT не всегда возможно после 

Контроль 
фильтра

Приложе- 
ние 1  

до 2022 г. 

Практика 
в ЕС 

Приложе- 
ние 1 от 

22.08. 2022 г. 
До 
использования
- до стерилиза-
ции фильтра

Нет разде-
ления до и 
после стери-
лизации.
Обязатель-
но, п. 113.

Не делают, 
как правило, 
нет смысла

Не требуется

- после стерили-
зации фильтра 
(PUPSIT)

Делают не 
все, спорят с 
инспекцией.
Резкая кри-
тика, в т.ч. от 
PALL

Требуется, 
но есть ого-
ворки, когда 
можно не де-
лать, п. 8.87

После 
использования

Обязательно Обязательно 
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стерилизации из-за ограничений 
процесса (например, фильтрации 
очень малых объемов раствора). 
В этих случаях может приме-
няться альтернативный подход 
с анализом риска и достижени-
ем соответствия за счет методов 
контроля, которые снижают лю-
бой риск в отношении целост-
ности системы фильтрации. При 
такой оценке риска нужно учесть 
следующее (перечень не исчер-
пывающий):

i. Глубокие знания процесса 
стерилизующей фильтрации и 
его контроль для сведения к ми-
нимуму возможности поврежде-
ния фильтра;

ii. Глубокие знания и контр-
оль цепи поставки, включающие:

Условия проведения стерили-
зации по контракту;

Средства транспортирования;
Упаковку стерилизующего 

фильтра для предотвращения 
повреждения фильтра при тран-
спортировании и хранении;

iii. Глубокие знания процесса, 
такие как знания:

Специфических характери-
стик продукции, включая на-
личие частиц, и существования 
риска влияния на показатели 
целостности фильтра, например, 
возможности изменять резуль-
таты контроля целостности и 
поэтому маскировать обнаруже-
ние поврежденного фильтра при 
контроле целостности после ис-
пользования;

Стадий предварительной 
фильтрация и процесса до фи-
нишного стерилизующего филь-
тра, на которых могут удаляться 
частицы и которые могут способ-
ствовать чистоте продукта, до 
стерилизующей фильтрации.

8.87 также дает указанию по 
методам контроля целостности 
фильтров:

… К методам контроля от-
носятся проверка на «точку пу-
зырька», метод диффузионного 
потока, метод интрузии воды  
или испытание под давлением.

При организации контроля 
целостности фильтров нужно 
иметь в виду ряд факторов. Под-
робно процессы стерилизующей 
фильтрации рассмотрены в [2, 
глава 4].

Существует два вида микро-
пористых фильтров: гидрофиль-
ные и гидрофобные.

Гидрофильные фильтры, 
т.е. смачиваемые водой фильтры, 
обычно выпускаются из целлю-
лозы, модифицированного поли-
винилиденфторида (PVDF) или 
нейлона и используются для сте-
рилизующей фильтрации вод-
ных растворов.

Гидрофобные фильтры, т. е. 
не смачиваемые водой фильтры, 
как правило, изготавливаются из 
тефлона (политетрафторэтиле-
на) и других материалов. Область 
их применения − фильтрация га-
зов и жидкостей (гидрофобных 
неводных растворов).

Технологические газы
Принцип фильтрации техно-

логических газов (азот, аргон и 
пр.) и воздуха имеет много об-
щего с фильтрацией жидкостей. 
При небольших расходах газов 
для фильтрации используются 
те же фильтры, что и для жид-
костей, например, капсульные 
фильтры (приложение 1).

Фильтрация газов имеет свои 
особенности.

Газовый фильтр должен быть 

сухим. Высокая эффективность 
фильтрации газовыми фильтра-
ми достигается, в основном, за 
счет диффузии малых частиц и 
их адсорбции мембраной. Макси-
мальный эффект может быть по-
лучен при абсолютно сухой мем-
бране. Это основная причина, 
из-за которой для фильтрации 
газов преимущественно исполь-
зуются гидрофобные фильтры.

Кроме того, влага блокиру-
ет поры фильтра и увеличивает 
перепад давления на нем. Совре-
менные фильтры для газов, как 
правило, изготавливаются из ги-
дрофобных материалов (гидро-
фобные мембраны и пр.). Другим 
способом решения задачи мо-
жет быть эксплуатация фильтра 
выше точки росы за счет элек-
трического подогрева фильтра 
или применения корпуса с ру-
башкой, в которой циркулирует 
пар.

Метод контроля на «точку 
пузырька»

Первым методом контроля 
целостности фильтров был ме-
тод контроля на «точку пузырь-
ка» (bubble point test). Затем на 
его основе был разработан метод 
диффузии. Контроль целостно-
сти может выполняться вне тех-
нологического оборудования, 
либо в нем самом.

Физика метода состоит в сле-
дующем:

- фильтр увлажняют водой;

Схема контроля целостности фильтра на «точку пузырька»
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- подают на него чистый воз-
дух или другой газ под давлени-
ем;

- это давление постепенно по-
вышается;

- по мере повышения давле-
ния газа возрастает давление на 
жидкость, находящуюся в порах 
фильтрующего материала; боль-
шие поры наиболее чувствитель-
ны к повышению давления – в 
какой-то момент давление газа 
вытолкнет жидкость из поры, 
и пузырек газа пройдет сквозь 
фильтр;

- при дальнейшем повышении 
давления жидкость будет вытал-
киваться из других, меньших 
пор, и после фильтра появится 
струйка пузырьков (рис. 4.2);

- в этот момент регистрирует-
ся давление газа.

Давление в «точке пузырька» 
устанавливается для данного 
типа фильтров изготовителем.

На месте эксплуатации про-
веряется, появляется ли струйка 
пузырьков при давлении ниже 
паспортного. Если появляется 
непрерывная струйка пузырь-
ков, то фильтр негоден, если нет 
− его можно эксплуатировать. 
Речь идет именно о непрерывной 
струйке. Отдельно взятый пузы-
рек при паспортном давлении не 
говорит о негодности фильтра.

Если превышено давление и 
есть струйка пузырьков, то вер-
нуться назад к паспортному дав-
лению нельзя, т. е. нельзя убрать 
струйку снижением давления. 
Нужно увлажнить фильтр и на-
чать все сначала.

Метод прост и нагляден, но 
имеет следующие недостатки:

- появление струйки пузырь-
ков может быть очень чувстви-
тельно к повышению давления; 
если случайно пропустить «точку 
пузырька» и не уловить момент, 
при каком именно давлении по-
явилась струйка, то можно либо 
забраковать хороший фильтр, 
либо проверку следует начать 
сначала;

- метод субъективен и осно-
ван во многом на квалификации 

лица, оценивающего непрерыв-
ность струйки пузырьков;

- теоретическая основа мето-
да не в полной мере соответст-
вует действительности, и есть 
трудности в установлении за-
висимости между микробной 
загрузкой и давлением в «точке 
пузырька» при проведении раз-
рушающего теста на предприя-
тии-изготовителе;

- в больших системах филь-
трации, когда площадь поверхно-
сти фильтра в одном картридже 
превышает 1 м2, диффузия газа 
становится значительной и сама 
может привести к пузырькам; в 
этом случае трудно оценить при-
чину появления струйки пузырь-
ков – из-за прохождения точки 
пузырька или из-за диффузии.

Метод диффузии
Физическая основа метода 

та же, что и метода на «точку 
пузырька». Он также использу-
ет принцип создания заданного 
давления газа на увлажненном 
фильтре, но заключение о це-
лостности фильтра делается не 
на основе визуального наблюде-
ния за появлением пузырьков, а 
по контролю параметров: объе-
ма или давления газа, прошед-
шего через фильтр.

Оба метода основаны на эф-
фекте диффузии газа через ув-
лажненный фильтр: чем выше 
давление подаваемого газа на 
фильтр, тем сильнее проявляет-

ся эффект диффузии. Значение 
этого давления устанавливает-
ся предприятием-изготовите-
лем на уровне примерно 80 % от 
давления в точке пузырька для 
обеспечения запаса надежности.

При испытании на увлажнен-
ном фильтре создается заданное 
давление, и далее оценивается 
его целостность по одному из по-
казателей:

- объему газа, прошедшего 
через фильтр;

- давлению газа до фильтра.

Метод контроля по объему 
газа

Схема контроля показана на 
рис. 4.3. Выходящий из фильтра 
газ направляется по трубке в из-
мерительный цилиндр, перевер-
нутый вверх дном и опущенный 
открытой частью в жидкость.

По шкале цилиндра может 
быть определен объем прошед-
шего через фильтр газа. Если он 
не превышает значения, уста-
новленного для данного давле-
ния, то фильтр исправен.

Расход газа DТ (мл/мин), про-
шедшего благодаря диффузии 
через фильтр, определяется по 
формуле:

DТ = DS × NC,                                                          

где
DS – расход газа, проходящего 

через один картридж, мл/мин;
NC – количество картриджей.

Рис. 4.3. Схема контроля целостности фильтров по объему  
прошедшего газа
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Последовательность опера-
ций при проведении контроля по 
объему газа:

1) увлажнить фильтр;
2) плавно повышать давление 

газа на фильтре до значения, ука-
занного в паспорте на фильтр;

3) выдержать время стабили-
зации (указывается изготовите-
лем);

4) определить объем прошед-
шего через фильтр газа по граду-
ированному цилиндру;

5) если этот объем больше 
указанного в паспорте, то фильтр 
не соответствует требованиям 
или условия испытаний не были 
выполнены (температура филь-
тра не соответствует температу-
ре окружающей среды, мембрана 
плохо увлажнена и пр.).

Метод контроля по удер-
жанию давления

Этот метод аналогичен рас-
смотренному выше методу, 
но контролируемым параме-
тром является давление газа 
до фильтра (рис. 4.4). В отличие 
от контроля по объему после 
увлажненного фильтра не уста-
навливается ничего, а до филь-
тра предусматривается сосуд R и 
прецизионный манометр.

Вначале обеспечивается 
установленное изготовителем 
давление на фильтре и клапан 
К закрывается. При герметич-
ных клапанах и трубопроводах 
воздух может выйти из системы 
только через поры увлажненно-
го фильтра.

Чем эти поры больше, тем 
воздух будет выходить быстрее 
и тем быстрее будет падать дав-
ление в сосуде R.

Это снижение давления оце-
нивается прецизионным мано-
метром в течение определенного 
интервала времени, рассчиты-
вается скорость снижения дав-
ления, и полученное значение 
сравнивается с паспортным зна-
чением. На основании этого 

делается вывод о целостности 
фильтра.

Для испытаний по этому ме-
тоду изготовители фильтров 
поставляют также автоматизи-
рованные системы контроля це-
лостности фильтров. 

Этот метод не нарушает 
стерильности фильтра и всей 
сборки. Поэтому он может ис-
пользоваться для контроля це-
лостности фильтров, установ-
ленных в оборудовании.

Метод хорошо работает для 
больших фильтров и систем 
фильтрации.

Некоторые изготовители 
указывают метод диффузии для 
картриджей с размерами более 
23 см, а для меньших картрид-
жей может использоваться ме-
тод на «точку пузырька».

Контроль целостности ги-
дрофобных фильтров

Рассмотренные выше методы 
контроля целостности фильтров 
основаны на их увлажнении во-
дой. Но для фильтрации газов, 
как правило, применяются ги-
дрофобные фильтры, не совме-
стимые с водой. Для увлажнения 
таких фильтров и применения 
традиционных методов нужно 
использовать жидкости, кото-
рые смачивают гидрофобные 
материалы, например, этиловый 
или изопропиловый спирт. Это 

Схема контроля целостности фильтров по давлению

сложно и неудобно, поскольку 
остатки спиртов загрязняют 
оборудование, могут попасть в 
продукт, требуется высушивание 
оборудования и т. д.

Чтобы избежать этого, раз-
работан метод контроля целост-
ности фильтров, использующий 
явление несовместимости воды 
с гидрофобными материала-
ми. Этот метод получил назва-
ние «интрузии воды» − water 
intrusion test (интрузия – вне-
дрение, вторжение, проникнове-
ние),  патент США 5616828 от 01 
апреля 1997 г.

Метод может использоваться 
на месте эксплуатации без съе-
ма фильтра с оборудования, в 
котором он установлен. В отли-
чие от методов испытаний с ис-
пользованием спирта он хорошо 
совместим со стерильным тех-
нологическим оборудованием и 
не требует его обработки после 
проведения испытаний.
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Введение
В разных местах приложения 

1 говорится, что то-то и то-то 
нужно делать согласно стратегии 
контроля загрязнений (СКЗ). Это 
сбивает с толку. То-то и то-то нуж-
но выполнять согласно правилам 
GMP. Первичны правила, а СКЗ - 
вторична.

Если же руководствоваться 
СКЗ, не зная первоисточника, то 
неизбежно будут сюрпризы: при 
составлении СКЗ что-то не учли 
или сказали не так или не в том 
месте.

Думать, что СКЗ идеальна –  
наивность.

Нужно смотреть в первичные 
документы и знать их.

Тогда зачем СКЗ? – Не зачем. 
Это очередная гора бумаги, от-
влекающая от дела. Еще одно 
подтверждение того, что перво-
начальный смысл GMP как Good 
Manufacturing Practice искажен 
и превратился в Great Mounts of 
Paper – Большие горы бумаги.

Они нужны мириадам вали-
даторов, квалификаторов, вери-
фикаторов и прочим махинато-
ров, безграмотным аудиторам 
и инспекторам, недобросовест-
ным производителям, которые 
не знают дела и подменяют его 
формальными схемами, ничего 
общего с заботой о качества не 
имеющим.

Это принципиальная сторона. 
А как быть практикам, у которых 
«надзорный» орган требует СКЗ?

Попробуем найти в СКЗ хоть 
какую, пусть искусственно приду-
манную, пользу.

Само слово «стратегия» взято 
для пущей важности, чтобы со-
здать имидж смысла, когда его 
нет.

Правильнее назвать это «Си-
стема контроля загрязнений», 
тоже СКЗ.

Ее можно оформить в виде та-
блицы или в другой форме, чтобы 
свести все в единый документ, без 
детализации. Это может быть по-
лезно руководству предприятия 
и всем специалистам, чтобы ви-
деть панораму.

Пример структуры такой СКЗ 
прилагается.

Стратегия контроля загрязнений

В СКЗ по приложению 1 нет 
двух важных видов загрязне-
ний:

- эндотоксинов и
- химических загрязнений.
А их предупреждение не менее 

важно, чем борьба с частицами и 
микроорганизмами. 

Что понимается под СКЗ?
Стратегия контроля за-

грязнений - СКЗ (Contamination 
Control Strategy – CCS):

- Плановый комплекс видов 
контроля микроорганизмов, эн-
дотоксинов/пирогенов и частиц, 
разработанный на основе пони-
мания выпускаемого продукта 
или процесса, который обеспе-
чивает выполнение процесса и 
качество продукции. 

- Контроль может распростра-
няться на параметры и свойства

- активных субстанций,
- вспомогательных веществ 

и материалы лекарственных 
средств и компонентов,

- помещения и оборудование,
- условия работы,
- внутрипроизводственный 

контроль,
- спецификации на готовую 

продукцию и
- связанные с ними методы и 

периодичность
   контроля, в т.ч. текущего 

контроля.

Откуда все эти данные брать?
Ответ дает п. 2. 5 приложе-

ния 1.
2.5  В СКЗ должны быть учте-

ны следующие элементы (пере-
чень неисчерпывающий)

 i) проект предприятия и про-
цессов, включая требуемую доку-
ментацию;

  ii) помещения и оборудова-
ние;

 iii) персонал;
 iv) инженерные системы;
  v) контроль исходных ма-

териалов, включая внутрипро-
изводственный контроль;

vi) первичные упаковочные и 
укупорочные материалы;

  vii) утверждение постав-
щиков основных материалов, 
исполнителей работ по стерили-

зации материалов и одноразовых 
систем, а также оказывающих ос-
новные услуги;

viii) управление работами, 
выполняемыми сторонними 
организациями, и контроль до-
ступности информации, пере-
даваемой сторонами, например, 
стерилизации по договору;

vi) первичные упаковочные и 
укупорочные материалы;

vii) утверждение поставщи-
ков основных материалов, испол-
нителей работ по стерилизации 
материалов и одноразовых сис-
тем, а также оказывающих основ-
ные услуги;

viii) управление работами, 
выполняемыми сторонними 
организациями, и контроль до-
ступности информации, пере-
даваемой сторонами, например, 
стерилизации по договору;

xiv) системы текущего кон-
троля (мониторинга),  

xv) порядок предупрежде-
ния – анализ тенденций, подроб-
ные расследования, установление 
первопричин, корректирующие 
и предупреждающие действия 
(CAPA) и необходимости приме-
нения более эффективных мето-
дов расследования;

xvi) постоянное улучшение, 
основанное на информации о пе-
речисленных выше факторах.

Откуда берутся данные п. 
2.5?

Ответ:
- из нормативных документов;
- проекта и другой документа-

ции.
Это первично, а СКЗ вторич-

на.

Этапы разработки
Можно выделить два этапа 

разработки СКЗ:
- Схема контроля загрязнений;
- Для каждого элемента схемы 

– поясняющий документ
Пример схемы контроля за-

грязнений в табличной форме 
приведен ниже.

Поясняющие документы да-
ются, при необходимости для 
каждого элемента схемы с указа-
нием первоисточника.

ГЛАВНАЯ ТЕМАПРЕДУПРЕЖДЕНИЯ FDAСТАНДАРТИЗАЦИЯНОВОЕ ПРИЛОЖЕНИЕ 1 К GMP EC
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Предприятие: _______________________
Адрес: _____________________________
Участок: Производство инфузионных растворов во флаконах

Схема стратегии контроля загрязнений (пример)

№ Наименование
Виды загрязнений

Частицы Микро-
организмы

Эндо-
токсины

Химические 
загрязнения

1 Проект предприятия и процессов: + + + +

1.1 Проектная документация, раз-
делы:
- ТХ
- КЧП
- ОВ
- АОВ
- ЭМ
- ВК

+
+
+
+

+
+
+
+

+
-
-
-

+
+
+
+

1.2 Технологический регламент 
производства __________

2 Помещения и оборудование:

2.1 Чистые помещения + +
2.2 Вспомогательные помещения + +

Воздушные шлюзы для персонала 
(п.4.12а) – Если согласно СКЗ риск 
загрязнений высок, то отдельные 
комнаты переодевания вход и 
выход

+ + +

Материальные шлюзы (п.4.12а) ii – 
перемещение материалов и обору-
дования, включенных в утвержден-
ный перечень. Не включенные в 
перечень - согласно СКЗ оценить 
риск загрязнений, специальная 
программа дезинфекции и кон-
троль.

+ + +

Аттестация чистых помещений и 
установок для очистки воздуха  - 
п.4.30,  п.4.32…..контроль скорости 
воздуха следует выполнять в соот-
ветствии с оценкой риска докумен-
тально оформленной в СКЗ.
Перепад давления – П.4.16 Точки 
отсчета и перепады давления с 
учетом их критичности должны 
быть указаны в СКЗ 
2.3 Оборудование

Реактор приготовления р-ров
СIP/SIP 
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Фильтр раствора на 1,2 мкм

Стерилизующий фильтр

Мойка флаконов

Стерилизация флаконов (при 
наличии)
Мойка и стерилизация пробок
Мойка и стерилизация колпачков 
Ламинарная зона (наполнение)
Применение  RABS или изоляторов 
следует учитывать в СКЗ – п.4.3
Стерилизатор
п.7.9 Использование и дезинфек-
ция электронных устройств (моб 
телефоны, планшеты) должны 
быть учтено в СКЗ

3 Персонал
Гигиена
Состояние здоровья
Одежда для чистых помещений
Периодичность смены одежды
Периодичность смены перчаток
Одежда для вспомогательных зон

4 Инженерные системы
Подготовка воды очищенной
Отбор проб  должен отражать тре-
бования СКЗ и включать все точки 
потребления с заданными интер-
валами - п.6.13 
Подготовка воды для инъекций
Отбор проб - п.6.13
Стоки

5 Контроль исходных материалов, 
включая внутрипроизводствен-
ный контроль
Приемка исходных материалов
Отбор проб на складе исходных 
материалов + + +

Контроль исходных материалов

Карантинное хранение

Хранение, склады
Допуск в производство

Внутрипроизводственный 
контроль
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6 Первичные упаковочные и 
укупорочные материалы

7 Утверждение поставщиков ос-
новных материалов, исполнителей 
работ по стерилизации материа-
лов и одноразовых систем, а также 
оказывающих основные услуги

8 Управление работами, выполня-
емыми сторонними организа-
циями, и контроль доступности 
информации, передаваемой сторо-
нами, например, стерилизации по 
договору

9 Оценка рисков для процесса

10 Аттестация (испытания) процес-
сов

11 Аттестация процессов стерили-
зации

12 Профилактическое обслуживание 
- техническое обслуживание обо-
рудования, инженерных систем ….

13 Очистка и дезинфекция

14 Системы текущего контроля 
(мониторинга)

15 Порядок предупреждения – 
анализ тенденций, подробные 
расследования …..

16 Постоянное улучшение, 
основанное на информации о 
перечисленных выше факторах

Дополнительно

Производство + + + +
Вспомогательные участки + +
Прачечная + + - -
Обращение с отклоненными 
материалами и продукцией

+ + + +
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Влияние систем на качество 
стерильной продукции

Инженерные сети, системы, их 
проектирование, монтаж и обслу-
живание являются важными эле-
ментами производства в фарма-
ции. Инспекторы регулирующих 
органов тратят много времени 
на изучение конструкции систем 
водоснабжения, газов, кондицио-
нирования воздуха, их эксплуата-
ции и очистки, а также того, как 
они влияют на фармацевтиче-
ские процессы. 

Раздел 6 «Инженерные сис-
темы»

В новой редакции приложения 
1 появился раздел 6 «Инженер-

Инженерные системы. Требования приложения 1

По материалам семинара «Производство стерильных лекарственных 
средств»  26 октября 2023 г.

Якухина В. Д.
главный технолог ООО «Чистые помещения»

Фактор повышенного риска / Система тех-
нологического процесса Пример системы

Прямой контакт с продуктом •	 вода для мойки или ополаскивания,
•	 газы (азот, кислород, аргон, углекислый газ, сжатый 

воздух, вакуум);
•	 пар для стерилизации продукции

 Контакт с материалами, которые 
станут частью продукта

•	 Воды для инъекций

 Контакт поверхностей, которые будут 
вступать в соприкосновение продуктом

•	 Технологическое оборудование;
•	  трубопроводы, арматура;
•	 газ и пар для очистки и стерилизации оборудования 

(CIP/SIP)

Система технологического процесса Пример системы

Нет контакта с продуктом, но оказыва-
ют прямое воздействие на ход выполнения 
критических операций и остальных произ-
водственных операций.

•	 системы непрямого подогрева или охлаждения (за-
водской пар, вода питьевая и вода техническая, и пр., 
органические теплоносители) 

•	 сжатый воздух для управления КИПиА
•	 вакуум
•	 инертные газы
•	 воздух вентиляционный 

ные системы», который устанав-
ливает специальные требования 
к системам:

- подготовки воды;
- пара для стерилизации;
- сжатых газов и вакуума,
- подогрева, охлаждения  и ги-

дравлическим системам.

Общие требования

6.1 Вид и объем контроля 
инженерных систем должен со-
ответствовать риску, связанному 
с этими системами. Влияние си-
стем должно быть установлено 
путем оценки риска и оформлено 
документально как часть страте-
гии контроля загрязнений (СКЗ).

Технологические среды не 
должны являться источником за-
грязнений (химических, механи-
ческих, микроорганизмов…) 

6.2 Как правило, к факторам 
повышенного риска в инженер-
ных системах относятся:

i. Прямой контакт с продуктом
ii. Контакт с материалами, ко-

торые станут частью продукта;
iii. Контакт поверхностей, ко-

торые будут вступать в соприкос-
новение продуктом;

iv Другие факторы, которые 
оказывают прямое влияние на 
продукт.

6.3 Инженерное оборудова-

Контактирующие – Основные системы, к которым  предъявляются требования по качеству

Не контактирующие  -  Вспомогательные системы,  к которым  предъявляются  
стандартные требования
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ние должно быть сконструиро-
вано, установлено, аттестовано, 
должны быть организованы его 
эксплуатация, техническое обслу-
живание и контроль так, чтобы 
его функционирование выпол-
нялось в соответствии с требо-
ваниями. 

6.4 Следует регулярно про-
водить анализ тенденций изме-
нения критических параметров 
инженерных систем, представля-
ющих высокий риск, чтобы убе-
диться в том, что они по-прежне-
му работают должным образом.

Какими требованиями? - Тре-
бованиями пользователя к каче-
ству технологических сред в этих 
системах.

Следует:
- установить критические па-

раметры и действия; 
- обеспечить контроль качест-

ва технологических сред;
- правильная планировка, раз-

мещение оборудования и сервис-
ных зон;

- предусмотреть максимально 
возможное расположение трубо-
проводов и систем распределения 
за пределами чистых помещений 
с исключение застойных зон; 

- организовать контроль за ра-
ботой всех элементов системы;

- обеспечить регулирование и 
регистрация параметров.

Все системы должны быть 
рассчитаны и должны обеспе-
чивать бесперебойную и надеж-
ную эксплуатацию. Системы не 
должны работать с максималь-
ной нагрузкой в течение 24 часов. 
Следует определить потребите-
лей, график потребления, пара-
метры: расходы, давление. Уста-
новка резервного оборудования 
(компрессоры, насосы, байпасы..) 
позволяют обеспечить гибкое 
использование, хотя изначально 
требуются большие капитальные 
затраты, но при этом снижают-
ся эксплуатационные затраты и 
обеспечивается надежность ра-
боты систем. Существует опас-
ность: дублирование систем 

(насосов, байпасов)  ВДИ приве-
дет к образованию застойных 
зон с определенными последст-
виями. 

Трубопроводы и фитинги

6.5 Следует вести документа-
цию на инженерные системы в 
течение всего срока эксплуата-
ции. В ее состав должны входить 
действующие чертежи и схемы, 
перечень материалов и специ-
фикация на систему. Как прави-
ло, к важной информации отно-
сится следующее:

i. Направление потока в трубо-
проводах, уклоны труб, их диаме-
тры и длины.

ii. Данные о резервуарах и со-
судах. 

iii. Данные о вентилях, филь-
трах сливах, точках отбора проб и 
потребления.

Правила не содержат требо-
ваний к материалам и их испол-
нению 

Влияние материалов очевид-
но на технологические среды и на 
продукцию, а также на чистоту в 
помещениях. Оно влияет на кор-
розионная устойчивость. В связи 
с этим предъявляются требова-
ния к сварным швам и шерохова-
тости поверхностей.

Требования для технологи-
ческих сред:

- Выбранный материал дол-
жен соответствовать примени-
мым средам, нормам, экологи-
ческим требованиям, условиям 
безопасности, выполнению тре-
бований, экономичности кон-
струкции и другим параметрам, 
которые могут оказать влияние 
на работу;

- Внутренняя поверхность 
должна быть гладкой, что сводит 
к минимуму сопротивление тре-
нию, обеспечивая равномерный 
поток жидкостей и снижая энер-
гозатраты на насосы и компрес-
соры, снижается рост биопленки;

- Обоснованность размеров и 
однородность бесшовных труб 
обеспечивают точный и пред-

сказуемый расход жидкости, по-
зволяя точно контролировать 
дозировку, смешивание и время 
реакции. Такой уровень контроля 
имеет решающее значение для 
поддержания качества продук-
ции и соответствия норматив-
ным требованиям. 

  - Бесшовные трубы играют 
жизненно важную роль в поддер-
жании чистоты и стерильности 
этих сред (снижается рост био-
пленки). 

Требования к помещениям 
- Отсутствие сварных швов 

устраняет потенциальные источ-
ники твердых частиц или роста 
микробов, снижая риск пере-
крестного загрязнения;

- Гладкие поверхности бесшов-
ных труб легче дезинфицировать, 
гарантируя, что сами трубы не 
станут источником загрязнения в 
чистом помещении.

- Технологическое оборудо-
вание и системы должны быть 
оснащены арматурой в гигиени-
ческом исполнении. ВОЗ также 
указывает, что следует избегать 
резьбовых соединений труб. 

Системы подготовки воды
Наиболее важной средой в 

производстве стерильной про-
дукции является вода для инъ-
екций (ВДИ). Она не только яв-
ляется основным компонентом 
многих рецептур, но и использу-
ется для окончательной промыв-
ки технологического оборудова-
ния, деталей, контактирующих с 
продуктом, посуды и компонен-
тов. 

Методы получения ВДИ
Ранее в Европе существовал 

только один метод получения 
ВДИ – дистилляция. 

В 2016 г. была пересмотрена 
монография Европейской Фарма-
копеи (Ph.Eur.) «Вода для инъек-
ций» (WFI) (0169). Рабочая груп-
па по водным ресурсам пришла 
к выводу, что имеются доказа-
тельства в поддержку пересмотра 
монографии, в которой предлага-
ется учитывать текущую произ-
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водственную практику с исполь-
зованием методов, отличных 
от дистилляции для получения 
воды инъекционного качества. 

Монография была пере-
смотрена, чтобы включить, в 
дополнение к дистилляции, 
обратный осмос (RO) в сочета-
нии с подходящими методами 
для производства WFI.

В монографии WFI 0169 гово-
рится:

Вода для инъекций получа-
ется из воды, соответствующей 
требованиям к воде, предназна-
ченной для потребления челове-
ком, установленным компетент-
ным органом, или из очищенной 
воды.

Она может производиться од-
ним из способов:

•    дистилляция в аппарате, 
детали которого, контактиру-
ющие с водой, изготовлены из 
нейтрального стекла, кварца 
или подходящего металла и ко-
торый оснащен эффективным 
устройством для предотвраще-
ния попадания капель;

•   процесс очистки, эквива-
лентный дистилляции. Подхо-
дит обратный осмос, который 
может быть одноступенчатым 
или двухступенчатым в соче-
тании с другими подходящими 
методами, такими как электро-
деионизация, ультрафильтрация 
или нанофильтрация. 

Основные положения этой 
монографии включены в но-
вую редакцию приложения 1 .

В монографии имеется тре-
бование – надзорный орган дол-
жен быть уведомлен о выбран-
ном методе получения воды. 

Вернемся к разделу 6 новой 
редакции приложения 1.

П.6.7 Приложения 1 – Приго-
товление воды должно выпол-
няться в соответствии с дейст-
вующей фармакопеей

П.6.10 Приложения 1 ВДИ сле-
дует приготавливать методом 
дистилляции или с применением 

другого процесса очистки, кото-
рый эквивалентен дистилляции. 
Этот процесс может включать 
обратный осмос в сочетании с 
такими методами как электро-
деионизация, ультрафильтра-
ция или нанофильтрация.

Для всех методов производ-
ства необходим правильный 
контроль работы и техническое 
обслуживание системы. 

Вода для инъекций хранит-
ся и распределяется в условиях, 
предназначенных для предо-
твращения роста микроорганиз-
мов и предотвращения любого 
другого загрязнения.

Каковы основные элемен-
ты, которые следует учиты-
вать при проектировании 
системы получения ВДИ с 
обратным осмосом?

Конструкция системы долж-
на быть спроектирована таким 
образом, чтобы свести к мини-
муму риск микробиологического 
загрязнения и распространения. 
Нанофильтрация, электродеио-
низация, термическая дезинфек-
ция, озонирование, УФ-обработ-
ка и микрофильтрация должны 
быть рассмотрены на этапе про-
ектирования, чтобы гаранти-
ровать качество производимой 
воды, тем самым защищая мем-
брану, сводя к минимуму разру-
шение мембраны и способствуя 
минимизации рисков, связан-
ных с размножением микробов и 
образованием биопленок.

Проблемы, связанные с ис-
пользованием обратного осмо-
са

Основные проблемы, связан-
ные с использованием методов, 
не требующих дистилляции 
- обратного осмоса для произ-
водства ВДИ, связаны с микро-
биологическим качеством 
производимой воды, а также с 
существующими механизмами 
контроля для минимизации ри-
сков, связанных с размножени-
ем микробов и/или побочных 
продуктов (например, эндоток-

синов, экзотоксинов) на протя-
жении всего процесса. Системы 
RO обычно работают при тем-
пературе окружающей среды 
и, как таковые, обеспечивают 
идеальную среду для образо-
вания биопленки. Известно, 
что биопленки трудно удалить, 
поскольку они защищают со-
держащуюся внутри флору от 
воздействия сдвигающих сил и 
дезинфицирующих химикатов. 
Кроме того, не полностью уда-
ленные биопленки приводят 
к быстрому повторному росту 
и размножению, а также повы-
шают вероятность появления 
микробиологических побочных 
продуктов по всей системе.

Должно быть доказано, 
что обратный осмос в сочета-
нии с применяемыми подходя-
щими методами эквивален-
тен или лучше дистилляции.

Санитарная обработка
6.12 Для предотвращения 

образования биопленок следует 
проводить стерилизацию, дезин-
фекцию или регенерацию систем 
подготовки воды по утвержден-
ному графику и при принятии 
мер при превышении допустимых 
пределов или требований специ-
фикации. После дезинфекции си-
стемы подготовки воды ее сле-
дует промыть аттестованным 
методом. После дезинфекции 
(регенерации) следует выпол-
нить анализ воды. Результаты 
химического анализа должны 
быть утверждены до возобнов-
ления использования системы и 
должно быть проверено соот-
ветствие результатов микроби-
ологического контроля (контр-
оля эндотоксинов) требованиям 
спецификации, которые должны 
быть утверждены до сертифи-
кации (выпуска в реализацию) 
серии, для которой использована 
воды из системы

Контроль качества. Страте-
гия контроля

Должна быть разработана и 
задокументирована надежная 
стратегия контроля
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6.13 Следует проводить ре-
гулярный химический и микро-
биологический анализ систем 
подготовки воды для подтвер-
ждения соответствия требова-
ниям. Уровни предупреждения 
должны быть основаны на дан-
ных первоначальной аттестации 
и затем следует проводить их пе-
риодическую оценку на основе 
данных повторной аттестации, 
текущего контроля и анализа. 
Этот анализ позволяет обнару-
жить отрицательные тенденции 
в работе системы. Пробы долж-
ны отбираться во всех точках 
подключения и потребления 
с заданной периодичностью. 
Отбор проб должен отражать 
требования СКЗ и включать все 
точки потребления, с заданны-
ми интервалами, чтобы обеспе-
чить представительность проб 
воды  на регулярной основе. 
Планы отбора проб должны 
быть основаны на данных атте-
стации и учитывать возможные 
наихудшие точки отбора проб и 
предусматривать отбор не ме-
нее одной представительной 
пробы каждый день для воды, 
используемой в производстве. 

Обязательным требованием 
является надежный план отбо-
ра проб.

6.15 В системах подготовки 
ВДИ следует предусматривать 
непрерывный контроль таких 
параметров как общий органи-
ческий углерод (Total Organic 

Carbon, TOC) и проводимость, 
поскольку они дают лучшую 
оценку работы всей системы, 
чем отдельные отборы проб. Ме-
ста размещения сенсоров следу-
ет определять на основе оценки 
риска.

Для информации приводим 
«Вопросы и ответы», опубли-
кованные ЕМА

Общий органический углерод
Контрольно-измерительные 

приборы TOC «на линии» должны 
рассматриваться как часть стра-
тегии контроля и располагаться 
в различных местах системы во-
доснабжения RO в соответствии 
с принципами управления ри-
сками качества. Расположение 
онлайнового TOC должно осно-
вываться на оценке риска.

Соответствующие уров-
ни оповещения должны быть 
установлены на основе данных, 
полученных во время работы 
системы на всех этапах квалифи-
кации, и соизмеримы с эксплу-
атационными возможностями 
системы.

Требуется проводить регуляр-
ный анализ данных TOC с при-
нятием соответствующих мер в 
связи с неблагоприятными тен-
денциями или при обнаружении 
неконтролируемых сигналов.

Системы подготовки пара
Чистый пар используется в 

фармации, где пар или его кон-

Что следует учитывать Что оценивается

Мониторинг питательной воды Сезонные или непредвиденные изменения качест-
ва, которые могут негативно повлиять на возможности 
системы предварительной очистки или привести к зна-
чительному увеличению загрязнения мембран.

Мониторинг после предварительной обра-
ботки

Может помочь в проверке удовлетворительной ра-
боты оборудования и служить заблаговременным пре-
дупреждением о деградации систем предварительной 
обработки.

Мониторинг мембраны RO и 
ультрафиолетовых ламп после установки

Может помочь в обнаружении поврежденных мем-
бран или необходимости замены УФ-лампы.

Мониторинг после заключительной стадии 
очистки для проверки приемлемого качества 
воды перед подачей в резервуар для хранения.

Анализаторы TOC часто устанавливаются на обрат-
ном контуре распределительной системы перед ре-
циркуляцией обратно в резервуар для хранения.

денсат находятся в непосредст-
венном контакте с продуктом. 

Пар должен подаваться су-
хим, насыщенным и свободным 
от привнесенного воздуха и не 
являлся источником загрязне-
ний. Конденсат должен отвечать 
требованиям ФС на ВДИ.

Требование к химической чи-
стоте - это прежде всего то, что 
отличает чистый пар от завод-
ского.

Чистый пар вырабатывается 
в специальном парогенераторе. 

Качество пара в соответствии 
с заданными пределами хими-
ческих загрязнений и эндоток-
синов должно обеспечиваться 
конструкцией генератора чи-
стого пара, подтверждено при 
аттестации и поддерживаться в 
эксплуатации.

6.17 говорит об отборе проб 
чистого пара. 

Обычно перед генератором и 
после него имеется асептическое 
устройство для отбора проб, по-
зволяющее проводить отбор 
проб на наличие эндотоксинов.

Конденсат создает риск раз-
множения микроорганизмов и 
снижает эффективность стери-
лизации. Для обеспечения эффек-
тивного удаления конденсата во 
всех нижних точках трубопрово-
да и с определенным интервалом 
в 30 м должны быть установлены 
конденсатоотводчики . Трубо-
проводы пара должны быть на-
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клонены к месту использования 
на 1:100, следует предотвратить  
провисание. Любая встроенная ар-
матура должна установлена таким 
образом, чтобы предотвращать 
скопление конденсата.

Для систем ферментеров, в 
которых выращиваются реком-
бинантные или патогенные ор-
ганизмы, где существует веро-
ятность загрязнения, конденсат 
следует подавать в резервуары 
для уничтожения.

Системы сжатых газов и ва-
куума

6.18 Сжатые газы, которые 
могут вступать в прямой кон-
такт с продуктом или поверх-
ностями первичной упаковки, 
должны иметь требуемую хи-
мическую и микробиологиче-
скую чистоту и чистоту по 
частицам. Следует задать зна-
чения всех параметров, включая 
содержание масел и воды с уче-
том назначения и типа газа, 
конструкции системы приготов-
ления газа и, если нужно, требова-
ния действующей фармакопейной 
статье или требованиям к каче-
ству продукции.

Сжатые газы: сжатый воздух, 
азот, кислород, углекислый газ и 
пр.

6.19 Газы, используемые в 
асептическом производстве, 
должны пройти через стерили-
зующие фильтры (с номиналь-
ным размером пор не более 0,22 
мкм) в точке потребления. Если 
фильтр используется для про-
изводства серии (например, для 
фильтрования газа в процессе 
асептического наполнения) или 
как вентиляционный фильтр в 
резервуаре, то следует прове-

Место отбора проб Контролируемый параметр
Ввод исходной воды в парогенератор Эндотоксины (чтобы свести к минимуму вероят-

ность всплесков высокого содержания эндотоксинов в 
системе чистого пара)

Чистый пар из парогенератора •	 Эндотоксины
•	 Неконденсируемые газы
•	 Степень сухости пара
•	 Пр. 

рять его целостность и ре-
зультаты рассматривать при 
сертификации/выпуске серии. 
Следует стерилизовать все трубы 
после финишного стерилизующе-
го фильтра. Если газы использу-
ются в процессе производства, то 
следует периодически проверять 
их микробиологическую чистоту 
в точке потребления.

Сжатый воздух следует контр-
олировать по следующим пара-
метрам:

Масло
Влажность (точка росы) 
Давление
Чистота по механическим ча-

стицам
Микробиологическая чисто-

та/ стерильность

Конструкционными матери-
алами обычно является нержа-
веющая сталь, а трубопроводы и 
фитинги должны быть пригодны 
для периодической стерилиза-
ции паром. 

Сжатый воздух обычно под-
ается безмасляными компрессо-
рами, чтобы свести к минимуму 
возможные загрязнения, и часто 
обрабатывается осушителем, 
чтобы исключить возможность 
образования конденсата в трубо-
проводах, который мог бы стать 
источником загрязнения. 

Азот подается от баллонов 
или генераторов азота. Аргон и 
углерод диоксид также использо-
вался в качестве инертирующих 
газов, в то время как пропан или 
природный газ могут потребо-
ваться для герметизации ампул. 

Следует позаботиться о том, 
чтобы воздухозаборник не нахо-
дился непосредственно рядом с 
источниками паров растворителя 
или продуктов горения.

Наиболее распространенными 

загрязнениями в сжатом воздухе 
являются твердые частицы, вода 
и масла. Они оказывают влияние 
друг на друга внутри трубопрово-
дов системы обеспечения сжатым 
воздухом. Например, твердые ча-
стицы в присутствии масла или 
воды образуют агломераты. Мо-
гут образовываться эмульсии, а 
также происходить осаждение 
или конденсация (паров масел 
или водяного пара). 

Качество сжатого воздуха 
должно соответствовать ГОСТ 
ИСО 8573-2016 «Загрязнения и 
классы чистоты»

Класс чистоты пробы сжатого 
воздуха следует определять по 
следующим стандартам: 

- содержание масел в виде аэ-
розолей — по ИСО 8573-2; 

- контроль влажности — по 
ИСО 8573-3;

 - содержание твердых частиц 
— по ИСО 8573-4; 

- содержание паров масел и ор-
ганических растворителей — по 
ИСО 8573-5;

 - контроль загрязнения газа-
ми — по ИСО 8573-6; 

- контроль загрязнения жиз-
неспособными микроорганизма-
ми — по ИСО 8573-7; 

- контроль загрязнения твер-
дыми частицами по массовой 
концентрации — по ИСО 8573-8; 

- содержание воды в жидкой 
фазе — по ИСО 8573-9.

Проверка микробиологи-
ческой чистоты выполняется с 
помощью ротаметра с фильтром 
0,22 мкм 0,45 мкм. Объем пробы 
1000 л.   Фильтр с пробой помеща-
ют на питательную среду (бакте-
рии, дрожжи, плесень). Инкубиру-
ют и подсчитывают КОЕ/м3.



24 АСИНКОМ

СТАНДАРТЫНАШИ ПАРТНЕРЫНОВОЕ ПРИЛОЖЕНИЕ 1 К GMP EC

Новое приложение 1 к правилам GMP ЕС было 
утверждено в августе 2022 г. после очень долгого 
периода обсуждений. Естественно ожидать, что 
новое в нормативных требованиях является ша-
гом вперед в обеспечении качества лекарственных 
средств.

Но так ли это? 
Мы наблюдаем взрыв семинаров и конферен-

ций, на которых излагаются изменения в при-
ложении 1 без глубокого объяснения их. Но если 
посмотреть глубже, то мы видим нелепости в тре-
бованиях к чистым помещениям. Жаль, что те, 
кто делал изменения, игнорировал исследования, 
опубликованные в [1; 2] и представленные PDA ко-
миссии по GMP.

Есть ли что-то полезное в изменениях или они 
лишены смысла и даже вредят качеству продукции?

Смысл и бессмыслица нового приложения 1
Статья была представлена в журнал “Cleanroom technology” и английский 

текст был опубликован в выпуске August, 2023, этого журнала под заголовком 
“What’s wrong with Annex 1”

А. Е. Федотов
директор ООО «Чистые технологии»,
Москва, Россия

Зона

Пределы концентраций частиц 
≥ 0.5 мкм/м3

Пределы концентраций частиц 
≥ 5,0 мкм/м3

Оснащенное
состояние В эксплуатации Оснащенное

состояние В эксплуатации

A 3 520 3 520а Не задано(a) Не задано(a)

B 3 520 352 000 Не задано(a) 2 930
C 352 000 3 520 000 2 930 29 300
D 3 520 000 Не задано(b) 29 300 Не задано(b)

Рассмотрим несколько вопросов в отношении 
чистых помещений:

- пределы для частиц с размерами ≥ 5,0 мкм;
- сравнение классификация и мониторинга (те-

кущем контроле) чистых помещений;
- обязательное требование к блокировке две-

рей и угроза безопасности;
- другое.

1. Таблицы по концентрации частиц
Пределы концентрации аэрозольных частиц 

изменялись несколько раз в предыдущих издани-
ях приложения 1 [1]. В новом приложении сделан 
следующий виток изменений и разделены преде-
лы для концентраций при классификации и мони-
торинге (таблицы 1 и 5). Нумерация таблиц соот-
ветствует приложению 1.

Таблица 1: Предельно допустимые концентрации частиц для классификации

a) Может выполняться классификация, включая частицы 5,0 мкм, если это указано в СКЗ (стратегии контроля загрязнений) или 
следует из тенденций предыдущего периода.

b) Пределы для зон D в эксплуатации не заданы. Производителю следует задать пределы в эксплуатации на основе оценка ри-
сков или текущих данных, если требуется.

Зона

Пределы концентраций частиц
с размерами ≥ 0,5 мкм/м3

Пределы концентраций частиц 
с размерами ≥ 5,0 мкм/м3

Оснащенное
состояние

Эксплуатируемое 
состояние

Оснащенное
состояние

Эксплуатируемое 
состояние

А 3 520 3 520 29 29
В 3 520 352 000 29 2 930
С 352 000 3 520 000 2 930 29 300
D 3 520 000 Не установлена) 29 300 Не установлена)

Таблица 5. Максимально допустимые концентрации частиц при текущем контроле

а) предел для зон D в эксплуатации не установлен. Производителю следует установить пределы в эксплуатации на основе анали-
за рисков и данных текущего контроля, если это требуется.
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Эти таблицы порождают интересные вопросы.

2. Пределы для частиц ≥ 5,0 мкм

Эта проблема обсуждалась автором статьи в 
“Cleanroom Technology” не так давно [1]. В статье 
показано, что одновременный контроль концент-
раций аэрозольных частиц с размерами ≥ 0,5 мкм и 
≥ 5,0 мкм абсолютно не имеет смысла по несколь-
ким причинам.

Точка MPPS и эффективность фильтров
Эффективность воздушных фильтров очень 

сильно зависит от размеров частиц из-за явления, 
связанного с размером наиболее проникающих 
частиц - MPPS (Most Particles Penetrating Size). При-
ближенными к этой точке являются размеры ча-
стиц от 0,3 до 0,5 мкм для НЕРА фильтров1). Таким 
образом, размер 0,5 мкм представляет наихудший 
случай (из двух размеров 0, 5 и 5,0 мкм), посколь-
ку при размере частиц 0,5 мкм эффективность 
фильтра будет меньшей. Для частиц с большими 
размерами эффективность растет очень быстро. 
При размерах частиц ≥5,0 мкм эффективность ста-
новится большей на много порядков. Если фильтр 
проходит по эффективности для частиц 0,5 мкм, то 
он пройдет для частиц 5,0 мкм с большим запасом 
и опасность появления частиц с размерами 5,0 мкм 
будет ничтожна.

Это свойство фильтров было четко объяснено 
в стандарте 1822-1 только в 1990-х годах [3]. Вот 
почему оно не было понятно для широкой ауди-
тории в 1980-х годах, когда появились требования 
GMP ЕС к чистым помещениям.

То, что было простительно раньше, непрости-
тельно сейчас.

1) Имеется в виду контроль целостности филь-
тров на месте монтажа. Размеры искусственного 
аэрозоля при таком контроле составляют 0,3 – 0,5 
мкм. Размер частиц в точке MPPS обычно находит-
ся в пределах 0,15 - 0,2 мкм. В этой точке проверя-
ется целостность фильтров на предприятии-изго-
товителе.

Различия в требованиях Европы и США
Требования FDA США и ЕС к размерам частиц 

различаются:
- в ЕС установлены пределы как для частиц с 

размерами ≥ 0,5 мкм, так ≥ 5,0 мкм, 
- в FDA США установлены только для  ≥ 0,5 мкм.
Означает ли это, что лекарственные средства в 

США хуже, чем в Европе?
Кто-нибудь может привести хотя бы один при-

мер?
Нет! Ни одного свидетельства нет!
Это могло быть предметом дискуссии в 1980-х 

годах, когда нормы GMP ЕС и США только появи-

лись. Но теперь, после 40 лет опыта работы, этот 
предмет отсутствует.

Настало время четко заявить, что предел 
≥ 5,0 мкм является догмой, которая должна 
быть убрана.

Некоторые специалисты говорят, что частицы  
≥ 5.0 мкм могут нести микроорганизмы, поэтому 
их контроль способствует обеспечению микробио-
логической чистоты. Другие говорят, что люди 
выделяют большие частицы, которые могут осе-
дать на продукции, не удаляются из чистого по-
мещения и не проходят дальнейшей фильтрации 
(в случае рециркуляции воздуха).

Но актуальность таких событий не отмечена 
практикой и может расцениваться только как ка-
бинетное суждение.

Критические и некритические зоны
Контроль частиц с размерами ≥ 5,0 мкм лишен 

смысла. Но если его проводить, то следование фун-
даментальным принципам обязательно. Здесь мы 
снова видим путаницу.

Пределы для частиц ≥ 5.0 мкм/м3 заданы для 
зон C и D и не заданы для зон А и B. Таким обра-
зом, критические зоны A и B можно не контро-
лировать, а второстепенные зоны C и D контро-
лировать надо!

Это насилие над здравым смыслом и реальной 
практикой. Требования к критическим зонам 
должны быть более жесткими, чем к второ-
степенным.

Как насчет заботы о  качестве?

Предел 29 для частиц ≥ 5,0 мкм
До 2008 г. действовал предел 1 частица ≥  5,0 

мкм в 1 м3 воздуха. Затем его заменили на 20 ча-
стиц для зон А и 29 частиц для зон В. Это явилось 
следствием гармонизации приложения 1 и стан-
дарта ИСО 14644-1 без понимания сути дела. Тре-
бования приложения 1 от 2022 г. стали еще слабее, 
установив предел 29 частиц как для зон А, так 
и для зон В.

Но это на один-два порядка слабее, чем в прило-
жении 1 до 2008 г.!

Важно отметить, что соответствие старому пре-
делу «1 частица ≥ 5,0 мкм/м3 воздуха» было достиг-
нуто 30 и более лет назад для “хороших чистых 
помещений”. Нет никакой причины делать его 
слабее. Возможно, кто-то защищает такой слабый 
предел в интересах “плохих чистых помещений”, 
но этот аргумент должен быть исключен, особенно 
для производства стерильной продукции.

Главное требование к лекарственным средст-
вам – их качество.

Для этого сами нормативные документы 
должны быть высокого качества!

Как видим, приложение 1 движется в противо-
положном направлении.
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Как насчет ответственности?
Может ли общество доверять органам, которые 

утверждают такие нормы?

Проблемы счета частиц
Частицы с размерами 5,0 мкм вызывают боль-

шие проблемы при классификации чистых поме-
щений и мониторинге в связи с объемом проб (не-
обходимостью сбора достаточных статистических 
данных) и оседанием крупных частиц на стенках 
трубок.

Формы таблиц
Новое приложение 1 дает формы таблиц, отли-

чающиеся от прежних.
До 2022 г. состояния чистых помещений были 

во второй строке таблицы, пороговые размеры ча-
стиц – в третьей. Теперь мы видим противополож-
ную картину: их поменяли местами.

Кто-то может искать смысл в этой перемене, ду-
мая, что изменения без смысла в нормативных до-
кументах недопустимы. К сожалению, смысла нет. 
Простые изменения в расположении символов и 
параметров могут приводить к путанице и недо-
разумениям на практике. Они увеличивают риски 
в самой ненадежной и чувствительной среде -  
людях.

Основная цель GMP - обеспечивать качество и 
снижать риски снова поставлена под удар.

Объемы испытаний при пуске и текущем контроле

Нормальная практика Приложение 1

Пуск Больше Меньше

Текущий контроль Меньше Больше

3. Испытания при пуске и текущий 
контроль

Приложение 1 разделяет требования к испыта-
ниям при пуске чистых помещений и при текущем 
контроле (мониторинге).  И сделано это очень ин-
тересным образом.

В некотором смысле приложение 1 делает шаг 
вперед в отношении частиц ≥ 5,0 мкм. Оно отме-
нило это требования для испытаний зон А и В 
при классификации (пусконаладочных испыта-
ниях или аттестации). В то же время оно остави-
ло текущий контроль по этим частицам . Таким 
образом, новое приложение устанавливает к те-
кущему контролю более подробные и жесткие 
требования, чем к первоначальными испытаниям 
(аттестации). 

Фундаментальное правило (рис. 1) говорит: 
«Объем первоначальных испытаний всегда дол-
жен быть больше (шире), чем при текущем кон-
троле». В противном случае нарушение можно 
пропустить в самом начале и обнаружить его толь-
ко при текущем контроле. 

Приложение 1 игнорирует это правило.

Возможна ситуация, когда опасный дефект 
остается скрытым из-за непредусмотренных ис-
пытаний при пуске. Но этот дефект будет обнару-
жен при текущем контроле. Это потребует изме-

Рис. 1. Соотношение между объемами испытаний при пуске и текущем контролеl
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нений в проекте (конструкции) и производство 
окажется в трудном положении.

4. Блокировка дверей

Предыдущее приложение 1 допускало «систе-
му блокировки или визуальный и/или звуковой 
сигнал для предупреждения открывания более 
чем одной двери одновременно». Теперь прило-
жение 1 требует «блокировку дверей» как обяза-
тельную. Но это грубое насилие над требовани-
ем безопасности персонала, когда безопасность 
должна быть первым приоритетом. Это может 
привести к тяжелым последствиям, рассмотрен-
ным ниже.

Ситуация 1: человек не может выйти из чисто-
го помещения в экстренном случае, если система 
блокировки неисправна. По сути, человек ока-
жется в мышеловке. Чрезвычайная ситуация для 
людей необычна, и они легко поддаются панике, 
а эвакуация должна произойти быстро. Барьеров 
типа блокировки дверей НЕ ДОЛЖНО БЫТЬ!

Ситуация 2: она противоположна ситуации 1. 
Экстренного случая нет, но в помещении находит-
ся только один человек. Он или она могут почув-
ствовать себя плохо, открыть внутреннюю дверь 
и потерять сознание. Поскольку наружная дверь 
блокирована, может потребоваться время, чтобы 
разрешить ситуацию. Оно может превысить время, 
необходимое для спасения человека. Это реальный 
случай, который имел место на одном из предпри-
ятий. Он указывает: требование обязательной 
блокировки дверей недопустимо!

5. «Научное обоснование»

Приложение, п. 4.1 говорит: «Текущий контроль  
(мониторинг) должен быть научно обоснован. Он 
должен давать эффективную оценку состояния 
окружающей среды в чистых помещениях, воздуш-
ных шлюзах и передаточных камерах».

Комментарии:
- Как отличить «научную обоснованность» от 

«обоснованности ненаучной»?
- Означает ли это, что следует заказывать ис-

следование у компании/лица, которые относят 
себя к «ученым»? 

- Как отличить «эффективную оценку» от “оцен-
ки в соответствии со стандартами» и кто дока-
жет эту «эффективность»?

Похоже, эта игра в слова означает лоббирова-

ние интересов многочисленных консультантов, 
которые создают источник доходов путем приня-
тия таких «норм».

Эта игра в слова опасна. Она может заменить 
тщательную, профессиональную, реально полез-
ную, но не «научную» работу следующим витком 
псевдо-GMP, известных как “Great Mounts of Paper” 
- «Большие горы бумаги».

Подмена реальной работы имиджем в «науч-
ной» оболочке – практика не хорошая.

6. Заключение

Приложение 1-2022 содержит ряд полезных но-
вовведений, например, в отношении персонала.

Но в нем есть абсолютно неприемлемые пун-
кты, касающиеся помещений, классификации и 
мониторинга. Одни повторяют старые догмы, дру-
гие делают эти догмы еще хуже. Некоторые требо-
вания бессмысленны или переворачивают дело с 
ног на голову и противоречат науке и практике.

Это означает, что приложение 1-2022 неудов-
летворительно и подлежит пересмотру, напри-
мер:

- пределы для частиц ≥ 5,0 мкм должны быть, 
наконец, исключены как для этапов пуска (ат-
тестации, классификации), так и для текущего 
контроля;

- обязательное требование о блокировке две-
рей должно быть исключено и принятие решения 
о ней должно быть отдано производственнику, как 
это было ранее;

- лозунги типа “научный подход» должны быть 
исключены.

В данной статье мы не затрагиваем такие 
«новшества» как Стратегия контроля загрязне-
ний - CCS (Contamination Control Strategy). Ниче-
го полезного они не приносят и лишь создают 
имидж «науки», отвлекая внимание от реальной 
заботы о качестве.

Библиография

1. Fedotov A. “A story of particles ≥ 5.0 μm in Annex 
1 and ISO 14644-1 classification origin”- Cleanroom 
Technology – January 2022.

2. FDA and EU GMP Annex 1 “Differences in 
Cleanroom Specifications. Is it time to eliminate 
them?”- Regulatory Focus. Fedotov A. July 2019. 
Regulatory Affairs Professionals Society.

3. EN 1822-1:2009 High efficiency air filters (ЕРА, 
HEPA and ULPA) — Part 1: Classification, performance 
testing, marking.



28 АСИНКОМ

СТАНДАРТЫНАШИ ПАРТНЕРЫОБУЧЕНИЕ И ВЫСТАВКИНАШИ ПАРТНЕРЫНАШИ ПАРТНЕРЫБОЛЬНИЦЫ

New guideline on Hospital Ventilation
Новое руководство  

по вентиляции в больницах
Общие требования операционных и изоляторов

Руководство подготовлено группой экс-
пертов Nordic из Дании, Финляндии, Нор-
вегии и Швеции, которые имеют накоплен-
ный в течение десятилетий международный 
опыт в этой области. В течение нескольких 
лет было достигнуто общее понимание авто-
рами этого документа о твердой основе для 
проектирования вентиляции в больницах, 
который в настоящее время опубликован в 
данном общем руководстве для скандинав-
ских стран. 

Это руководство дает прочную основу для 
проектирования, а также проверки техниче-
ских характеристик систем вентиляции. Оно 
также дает рекомендации для пользовате-
лей по оценке фактических значений кри-
тических параметров внутри помещений, а 
также обеспечении качества на протяжении 
всего периода эксплуатации систем.

Перевод извещения R3 Nordic
Редакция журнала благодарит ассоциацию R3 Nordic за разрешение  

на перевод  и публикацию данного извещения

Руководство содержит основные тре-
бования по проектированию систем вен-
тиляции, применяемых в больницах.  
В руководстве подчеркнуто, что оно отража-
ет лучшую практику в своей области на вре-
мя публикации. Опубликованное руководст-
во находится под непрерывным контролем 
со стороны секции R3 Nordic, что позволяет 
придать ему живой характер, включать но-
вые достижения и обеспечивать обратную 
связь с практикой.

Мы отмечаем вклад специалистов Дании  
Flemming Malcho, Jan Mottlau; Финляндии  
Kim Hagström, Jukka Vasara; Норвегии Kari 
Solem Aune и Швеции Bengt Ljungqvist, Berit 
Reinmüller.

Полный текст документа может быть за-
гружен из https://r3nordic.org/guidelines/

R3 Nordic
Ассоциация R3 Nordic работает в области распространения знаний и связей меж-

ду отдельными лицами и организациями, занимающимися техникой чистых поме-
щений в Скандинавских странах. В дополнение к обучающим семинарам, ассоциация 
организует ежегодные симпозиумы и выставки по технологии чистоты (чистоте и 
чистым помещениям). Ассоциация является членом ICCCS (International Confederation 
of Contamination Control Societies – Международной конфедерации общество  
по контролю загрязнений) и имеет соглашение о сотрудничестве с ESPC (European 
Sterile Products Confederation – Европейской конфедерации по стерильной продук-
ции), PDA (Parenteral Drug Association – Ассоциацией по парентеральным лекарствен-
ным средствам), и, в числе  других – с Парентеральным обществом – PS Великобрита-
нии, ассоциациями  A3P (Франция) и AEFI (Испания).

R3 Nordic рада сообщить о публикации  
нового руководства по вентиляции в больницах
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АСИНКОМ АССОЦИАЦИЯ  ИНЖЕНЕРОВ
ПО КОНТРОЛЮ
МИКРОЗАГРЯЗНЕНИЙ
Общероссийская общественная 
организация

Россия, 127299, г. Москва, ул. Космонавта  
Волкова, 10, строение 1, офис 507

Тел. (495)-777-72-31; 
e-mail: mail@asincom.info; 

www.asincom.info

Уважаемая Алла Владимиров-
на!

Россдравнадзором внесены 
в реестр медицинских изделий 
следующие системы, не являю-
щиеся медицинскими изделия-
ми:

- Комплекс оборудования для 
помещений лечебных учрежде-
ний, отнесенных нормативны-
ми документами к категории 
чистых КЧП-01-«АМС» по ТУ 
9451-001-21504-087-03, реги-
страционное удостоверение на 
медицинское изделие от 13 мая 
2019 года № РЗН 2014/1475, про-
изводитель ЗАО «АМС», г. Миасс;

- Комплекс оборудования для 
чистых и особо чистых помеще-
ний лечебно-профилактических 
учреждений КОЧ «Ламинар-С», 
регистрационное удостовере-
ние на медицинское изделие 
от 18 марта 2010 года № ФСР 
2010/0715; производитель ЗАО 
«Ламинарные системы», г. Миасс;

- Система водоподготовки 
для гемодиализа «Аквабосс» 
(Aquaboss) с принадлежностями 
от 02.04.2020 № ФСЗ 2012/11801. 

В связи с этим довожу до Ва-
шего сведения следующее:

1. Указанные системы не яв-
ляются медицинскими издели-
ями, поскольку не содержат ни 
одного признака медицинских 
изделий. Исчерпывающее опре-
деление термину «медицин-
ские изделия» дано в Федераль-

Руководителю Росздравнадзора
Самойловой А. В.

109012, Москва, Славянская площадь, д.4, 
стр.1

16.06.2023    № 47

ном законе от 21 ноября 2011 г.  
№ 323-ФЗ «Об основах охраны 
здоровья граждан в Российской 
Федерации», статья 38:

Медицинские изделия: Лю-
бые инструменты, аппараты, 
приборы, оборудование, мате-
риалы и прочие изделия, при-
меняемые в медицинских це-
лях отдельно или в сочетании 
между собой, а также вместе с 
другими принадлежностями, 
необходимыми для применения 
указанных изделий по назна-
чению, включая специальное 
программное обеспечение, и 
предназначенные производите-
лем для профилактики, диагно-
стики, лечения и медицинской 
реабилитации заболеваний, мо-
ниторинга состояния организма 
человека, проведения медицин-
ских исследований, восстанов-
ления, замещения, изменения 
анатомической структуры или 
физиологических функций орга-
низма, предотвращения или пре-
рывания беременности, функци-
ональное назначение которых не 
реализуется путем фармаколо-
гического, иммунологического, 
генетического или метаболиче-
ского воздействия на организм 
человека.

2. Чистые помещения
Термин «чистое помещение» 

установлен ГОСТ Р ИСО 14644-
2017, п. 3.1:

чистое помещение (clean-
room): Помещение, в котором 

контролируется концентрация 
аэрозольных частиц и которое 
спроектировано, построено и 
эксплуатируется так, чтобы све-
сти к минимуму поступление, 
выделение и удержание частиц 
в нем.

В лечебных учреждениях при-
меняются те же конструкции чи-
стых помещений с инженерным 
оборудованием, что и в других 
областях применения от элек-
троники до пищевой промыш-
ленности.

Это следует из описания 
комплекса оборудования для 
чистых помещений лечебных 
учреждений (Инструкция КЧП-1-
«АМС»-353 РЭЗАО «Асептические 
системы», ООО «Миасский завод 
медицинского оборудования», 
представленная в ФГБУ «РНИИ-
ТО им. Р. Р. Вредена» Минздрав-
соцразвития России и др.

То же относится к системам 
КОЧ «Ламинар С».

3. Системы подготовки воды:
- для них также отсутствует 

медицинская цель применения;
- принципиальным факто-

ром является то, что расфасо-
ванная в емкости вода (напри-
мер, вода для гемодиализа) 
является медицинским изде-
лием (МИ), а оборудование, на 
котором ее получают, является 
средством производства МИ, а 
не самим МИ. Тем не менее, сло-
жившаяся прак-тика допускает, 
что производитель оборудова-
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ния может «выдать» свое изде-
лие за МИ;

- система подготовки воды 
не является изделием, которое 
можно применить в готовом 
виде или собрать на месте. Сис-
тема подготовки воды является 
сложной системой, состав и ха-
рактеристики которой зависят 
от многих факторов, например, 
качества исходной воды, требо-
ваний к воде, объему потребле-
ния, конфигурации системы хра-
нения и распределения воды;

- из-за этого система подго-
товки воды для конкретного 
объекта является индивидуаль-
ной, требует разработки само-
стоятельного проекта, монтажа 
и испытаний на объекте;

- невозможно провести испы-
тания системы подготовки воды 
на предприятии-изготовителе 
(что является признаком терми-
на «изделие»); эти испытания 
проводятся на объекте эксплуа-
тации;

- получить воду заданного 
качества недостаточно; нужно 
создать систему ее хранения и 
распределения с учетом планов 
помещений, объема производст-
ва, расположения точек потре-
бления воды и др. Сделать это 
однообразно (как для изделия) 
невозможно. Нужны индивиду-
альные решения для конкретно-
го объекта.

Особой опасностью регистра-
ции системы подготовки воды 
как МИ является то, что система, 
имеющая регистрационное удо-
стоверение, может не соответ-
ствовать предъявляемым к ней 
требованиям, но заказчики вы-
нуждены ее приобретать.

4. Неправомерное отнесение 
Росздравнадзором технических 
систем к медицинским издели-
ям, которыми они не являются, 
представляет собой обществен-
ную опасность, поскольку:

- способствует недобросо-
вестной конкуренции;

- создает основу для уклоне-
ния от уплаты налогов;

- допускает на рынок изделия 
низкого качества, блокируя хо-
рошие изделия.

При этом добросовестные 
производители, не прибегаю-
щие к сомнительным уловкам, 
находятся в проигрышном по-
ложении, несмотря на высокий 
уровень своих изделий. В ре-
зультате заказчики вынуждены 
приобретать продукцию низкого 
качества, но имеющую регистра-
ционное удостоверение.

На медицинские изделия дей-
ствует нулевая или сниженная 
ставка НДС.

Преднамеренное искажение 
данных ставит не только цель 
недобросовестной конкуренции. 
Оно ставит цель необоснованно-
го применения льготной схемы 
налогообложения (освобожде-
ние от уплаты НДС), уклонения 
от уплаты налогов (ст. 199 УК 
РФ) и является нарушением 
норм антимонопольного законо-
дательства.

Все это имеет признаки кор-
рупционной цепи, звеном кото-
рой, преднамеренно или нет, яв-
ляется Россздравнадзор.

Сказанное было опубликова-
но в журнале «Технология чисто-
ты» № 4/2021 (прилагается).

В связи с изложенным пред-

лагаем исключить из реестра ме-
дицинских изделий:

- комплекс оборудования для 
помещений лечебных учрежде-
ний, отнесенных нормативными 
документами к категории чи-
стых КЧП-01-«АМС» по ТУ 9451-
001-21504-087-03, регистраци-
онное изделие на медицинское 
изделие от 13 мая 2019 года № 
РЗН 2014/1475;

- комплекс оборудования для 
чистых и особо чистых помеще-
ний лечебно-профилактических 
учреждений КОЧ «Ламинар-С», 
регистрационное изделие на 
медицинское изделие от 18 мар-
та 2010 года № ФСР 2010/0715; 
производитель ЗАО «Ламинар-
ные системы», г. Миасс;

-- Систему водоподготовки 
для гемодиализа «Аквабосс» 
(Aquaboss) с принадлежностями 
от 02.04.2020 № ФСЗ 2012/11801 
(УНРЗ 40912) и не допускать 
впредь регистрацию конструк-
ций и инженерных систем, не яв-
ляющихся медицинскими изде-
лиями, в качестве медицинских 
изделий.

Ваш ответ будет опубликован 
в журнале «Технология чисто-
ты», издаваемом АСИНКОМ.

Приложение: Журнал «Техно-
логия чистоты» № 4/2021.

С уважением,
Президент АСИНКОМ,

доктор техн. наук                                                                      
А. Е. Федотов

Федотов Александр Евгеньевич,
(495)-777-72-31
mail@asincom.info
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АСИНКОМ АССОЦИАЦИЯ  ИНЖЕНЕРОВ
ПО КОНТРОЛЮ
МИКРОЗАГРЯЗНЕНИЙ
Общероссийская общественная 
организация

ПЛАН
семинаров и конференций на 2024 г.

№ Наименование Даты Стоимость без 
сертиф. ICCCS

 1             33-я конференция АСИНКОМ 21 мая

 2 Основы GMP. Техника чистых помещений 13 – 15 февраля 45,0

 3 Техника чистых помещений 14 – 15 февраля 30,0

 4 Основы GMP. Техника чистых помещений 9 - 11 апреля 45,0

 5 Техника чистых помещений 10 – 11 апреля 30,0

 6 Допуск для работы в чистых помещениях 12 апреля 25,0

 7 Основы GMP. Техника чистых помещений 25 – 27 июня 45,0

 8 Техника чистых помещений 26 – 27 июня 30,0

 9 Основы GMP. Техника чистых помещений 24 – 26 сентября 45,0

10 Техника чистых помещений 25 – 28 сентября 30,0

11 Основы GMP. Техника чистых помещений 26 – 28 ноября 45,0

12 Техника чистых помещений 27 – 28 ноября 30,0

* Мы аккредитованы ICCCS (International Confederation of Contamination Control Societies) на право выдачи 
свидетельств ICCCS об обучении по чистым помещениям.

Участникам семинара, посещавшим все лекции и ответившим правильно не менее чем на 75% 
контрольных вопросов, будет выдано свидетельство с логотипом ICCCS, фамилия и имя участника будут 
помещены на сайты ICCCS (https://www.icccs.net/graduate-register/) и АСИНКОМ (при согласии участника). 
За эту работу мы отчитываемся перед ICCCS и вносим установленную плату. Доплата за каждый экзамен 
составляет 5000 руб., независимо от его результата (кроме семинара «Допуск для работы в чистых 
помещениях», где сертификат включен в стоимость).

Программы семинаров даны на сайте АСИНКОМ www.asincom.info.
Проводятся выездные семинары на предприятия по правилам GMP и чистым помещениям со специа-

лизацией для фармацевтической, электронной и космической промышленности (два дня, возможно три 
дня). Численность аудитории не ограничивается.

Президент АСИНКОМ                                                                              А. Е. Федотов

Россия, 127299, г. Москва, ул. Космонавта  
Волкова, 10, строение 1, офис 507

Тел. (495)-777-72-31; e-mail: mail@asincom.info; 
www.asincom.info
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Российское производство 
Европейские технологии

Чистые потолки 3-х типов 
Светильники, финишная фильтрация

Стеновые панели, Облицовка
Скругляющие элементы, защита от рентгеновского излучения

Двери, Окна, Передаточные боксы
Аксессуары, сигнализации, блокировки

Фильтро-
вентиляционные 
модули

Потолочные 
воздухораспределители
Фильтры от G3 до U17 Ламинарные поля

Воздушные шлюзы 
для персонала

Центральные 
вентустановки 
в гигиеническом исполнении

Системы 
комплексного 
решения 
Чистых 
помещений

ОООООО ««ЧЧИИССТТЫЫЕЕ ТТЕЕХХННООЛЛООГГИИИИ»»
127299, г. Москва, ул. Космонавта Волкова,  д. 10, стр. 1, офис 507

Тел. (495) 777-72-31; e-mail: admin@invar-project.ru, www.invar-project.ru
(ранее «Инвар-проект») 

 Проектирование производств с чистыми
помещениями (фармацевтическая, элек-
тронная, космическая, пищевая промыш-
ленность, лаборатории);

 Монтаж чистых помещений и ввод в 
эксплуатацию, совместно с партнерами;

 Обучение специалистов по чистым по-
мещениям и правилам GMP:
 с выездом на предприятия;
 на семинарах в Москве.

 Аудит проектов и производств на соот-
ветствие требованиям к чистым помеще-
ниям и правил GMP. 

Руководитель фирмы Федотов Александр Евгеньевич, доктор 
технических наук, президент АСИНКОМ, эксперт международного тех-
нического комитета ИСО/ТК 209 «Чистые помещения и связанные с 
ними контролируемые среды» (ISO/TC 209 Cleanrooms and associated
controlled environments), автор книг:

 «Основы GMP», 576 с., 2012 г.;
 «Производство стерильных лекарственных средств», 400 с., 2012 г.;
 «Чистые помещения», 512 с., 2015 г.;
 «Cleanroom Management in Pharmaceuticals and Healthcare», изда-

тельство Euromed Лондон, 2017 г., в которой две главы («Проек-
тирование фармацевтических производств» и «Чистота воз-
духа в больницах») принадлежат Федотову А. Е. 
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Тел. (495) 777-72-31; e-mail: admin@invar-project.ru, www.invar-project.ru
(ранее «Инвар-проект») 
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тронная, космическая, пищевая промыш-
ленность, лаборатории);

 Монтаж чистых помещений и ввод в 
эксплуатацию, совместно с партнерами;

 Обучение специалистов по чистым по-
мещениям и правилам GMP:
 с выездом на предприятия;
 на семинарах в Москве.

 Аудит проектов и производств на соот-
ветствие требованиям к чистым помеще-
ниям и правил GMP. 

Руководитель фирмы Федотов Александр Евгеньевич, доктор 
технических наук, президент АСИНКОМ, эксперт международного тех-
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 «Производство стерильных лекарственных средств», 400 с., 2012 г.;
 «Чистые помещения», 512 с., 2015 г.;
 «Cleanroom Management in Pharmaceuticals and Healthcare», изда-

тельство Euromed Лондон, 2017 г., в которой две главы («Проек-
тирование фармацевтических производств» и «Чистота воз-
духа в больницах») принадлежат Федотову А. Е. 
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Чистый коридор с двойным полом на ОАО  
«Авангард», г. Санкт-Петербург: было и стало.

Проект ООО «Инвар-проект», в настоящее время –  
ООО «Чистые технологии»



Прачечная для Чистых Помещений

Свяжитесь с нами для получения консультации:
Тел: +7 499 3942958  или по e-mail: info@berendsen.ru

Человек – основной источник загрязнения в каждом Чистом Помещении.

 Благодаря услугам нашей прачечной для Чистых Помещений, вы избавитесь от частиц 
и микробиологического риска загрязнения, которые влияют на многие аспекты вашего 
бизнеса.

Мы предоставляем 360° услугу по контролю контаминации в Чистых Помещения для 
наших клиентов вне зависимости от ваших потребностей: одежда, система уборки, 
обувь, коврики или очки

Доверьте нам заботу о ваших Чистых Помещениях, позвольте нам позаботиться 
обо всем, что касается закупки, хранения, обработки, замены, обслуживания и 
доставки вашего индивидуального решения для Чистых Помещений, чтобы вы могли 
сосредоточиться на том, что вы делаете лучше всего - на вашем основном бизнесе.
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