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Эта статья написана в качестве руководства по разработке и установке системы мониторинга 
концентрации аэрозольных частиц в производственных чистых помещениях и зонах.Перевод Михаила Шахова

В статье представлены практические методы разработки 
систем мониторинга, аттестации чистых помещений и регу-
лярного планового мониторинга аэрозольных частиц (жиз-
не- и нежизнеспособных) в чистых зонах, барьерных систе-
мах ограниченного доступа (RABS – Restricted Access Barrier 
System) и изоляторах (исключая изоляторы для проверки на 
стерильность). 

Мониторинг аэрозольных частиц является ключевым 
действием, позволяющим адекватно управлять чистотой 
окружающей среды в классифицируемых помещениях. Важ-
ность такого мониторинга подчёркивается четкими указа-
ниями органов государственного регулирования в отношении 
аэрозольных частиц, которые обусловлены классификацией 
производственных зон и требованиями проводимых в них 
процессов. Опубликованные исследования показали, что су-
ществует немало факторов, которые могут негативно влиять 
на точность измерения аэрозольных частиц. К таким факто-
рам, в частности, относятся: длина пробоотборных коммуни-
каций и их материал, скорость отбора пробы, направление, 
под которым отбирается проба, и т.п. Поэтому для надёжного 
контроля аэрозольных частиц необходимо разрабатывать 
как систему мониторинга частиц, так и применяемые для 
этого методы.

Предпосылки
Согласно нормативным документам производство сте-

рильной продукции должно осуществляться в зонах, удовлет-
воряющих определённым требованиям чистоты окружающей 
среды (классифицируемых зонах). Например, европейские 
нормы GMP [1] требуют непрерывного мониторинга в зонах 
класса А (ИСО 5) при проведении критических процессов 
и рекомендуют подобный подход для чистых зон классов B–D 
(ИСО 7–8). Нормы GMP FDA (Управления по контролю каче-
ства продуктов питания и лекарственных средств США) [2] 
содержат такие же требования по классификации чистых 
зон и рекомендуют проведение регулярного мониторинга 

(ссылки на нормативные документы даны в Приложении). 
Основываясь на этих нормах можно чётко выделить два типа 
действий, требуемых для проведения адекватного контроля 
классифицируемых зон:
1. Проведение как первоначальной, так и повторной перио-

дической аттестации.
2. Проведение регулярного планового мониторинга.

Одной из составляющих частей выполнения этих действий 
является система мониторинга аэрозольных частиц, состоя-
щая из пробоотборника, коммуникаций и собственно устрой-
ства, измеряющего концентрацию и размеры аэрозольных 
частиц. Точность измерений определяется потерями частиц 
на пробоотборнике и в коммуникационных трубках, которые 
зависят от типа и диаметра трубок, скорости пробоотбора 
и расстояния. Крупные частицы (например, более 5 мкм) те-
ряются за счёт гравитационного и инерционного осаждения 
на стенках трубок при изменении направления движения. 
Мелкие частиц теряются главным образом за счёт броунов-
ского движения, а также термофореза и диффузии. 

Длину пробоотборных трубок всегда следует сводить 
к минимуму насколько это возможно, не вмешиваясь в про-
изводственный процесс. Конечно, потери частиц ожидаемы 
в любом случае, но правильно разработанная система сво-
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дит такие потери к минимуму. Факторы, которые следует при-
нять во внимание при разработке и эксплуатации системы 
мониторинга, включают:
• материал пробоотборных трубок;
• длину пробоотборных трубок;
• количество и радиус поворота возможных изгибов пробо-

отборных трубок;
• скорость потока (скорость отбора пробы) – диаметр тру-

бок, число Рейнольдса;
• пробоотборник;
• оборудование для мониторинга, в том числе применение 

раздельного отбора проб или использование коллектор-
ной системы;

• особенности контроля для изоляторов/RABs.

Данная статья рассматривает все вышеперечисленные 
факторы и предлагает наилучшие практические решения. 
Кроме того, в статье приведены рекомендации по аттеста-

ции, повторной аттестации и регулярному плановому отбору 
проб. Статья включает:
1) Обсуждение наилучших практических методов разработки 

системы полного контроля аэрозольных частиц.
2) Четкие требования для проведения аттестации/повторной 

аттестации и регулярного планового мониторинга.

Полезные рекомендации для разработки 
системы контроля аэрозольных частиц

Материал пробоотборных трубок следует выбирать таким 
образом, чтобы избежать накопления статического заряда 
и, соответственно, дополнительного оседания частиц, что 
привело бы к снижению точности измерения их концентра-
ции. Ниже приведён список рекомендуемых материалов 
в порядке предпочтения:
• Следует применять специализированные трубки (напри-

мер, двухслойную трубку из поливинилхлорида (ПВХ) снару-
жи и полиэфира внутри), однако такой вариант может быть 
неприемлем там, где выполняется санитарная обработка.

Другие варианты представлены ниже, в порядке пред-
почтения:
• Нержавеющая сталь – чистый и проводящий материал, но 

более дорогой и сложный при монтаже.
• Полиуретаны – химически стойкие и дешёвые материалы. 

Дополнительные соображения: 
• Очистка или замена пробоотборных трубок, чтобы избе-

жать оседания частиц на их стенках.
• Материал трубок должен быть устойчивым к воздействию 

очищающих и обеззараживающих материалов/газов, 
которые могут контактировать с ними, что особенно важ-
но для изоляторов, где трубки могут быть не защищены, 
а обеззараживание может производиться регулярно. 

Длина пробоотборных трубок – один из важнейших пара-
метров при мониторинге частиц. Длину трубок всегда следует 
сводить к минимуму, располагая датчик частиц как можно 
ближе к точке, где производится отбор проб, но при этом 
не оказывая влияния на производственный процесс. Иссле-
дования показали, что потери частиц размером 5 мкм в труб-
ках длиной 2 м и диаметром 3/8” при скорости отбора пробы 
28,3 л/мин (1 куб. фут) составляют не более 20 %, в то время 
как при длине трубки в 3 м потери достигают почти 50 %. 
Т.о. показано, что потери крупных частиц очень сильно воз-
растают с расстоянием (рис. 1). 
• Максимальная длина трубок – 3 м или меньше, в соответ-

ствии с рекомендациями производителя.
• Для любых трубок длиной более 3 м следует провести 

исследования потери частиц как составляющую анализа 
рисков.

Пробоотборники также играют роль в потере частиц. 
Здесь имеют значение такие факторы как ориентация про-
боотборника, скорость потока на входе в пробоотборник, 
форма и геометрия пробоотборника. Изокинетический отбор 
проб, т.е. когда скорости потока воздуха внутри и снаружи 
пробоотборной трубки равны, необходим при измерениях 
в однонаправленных потоках воздуха (рис. 2). 

В случае, когда отбор проб не изокинетичен, полученные 
данные будут ненадёжными и давать завышенные или зани-
женные значения концентрации частиц. 
• Тонкостенные пробоотборники, используемые в условиях 

однонаправленного потока, должны иметь изокинети-
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Рис. 1.  Потери частиц различных размеров в коммуникациях 
в зависимости от длины трубки (1 фут = 30,48 см; диаметр 
трубки ½”) при скорости отбора пробы 100 л/мин

При изокинетическом отборе проб (скорость w равна скорости v), 
все частицы, двигающиеся ко входу пробоотборника, собираются 
в одинаковой степени. Если скорость забора проб слишком мала 
(скорость w больше скорости v), крупные частицы за счет инерции 
могут попасть в пробоотборник, даже если их траектория должна 
была бы его обогнуть, давая, таким образом, завышенный 
результат. Если скорость забора проб слишком велика 
(скорость w меньше скорости v), крупные частицы перестают 
следовать за потоком и пролетают мимо пробоотборника, давая, 
наоборот, заниженный результат. При этом ошибка в случае 
недостаточной скорости обора проб много выше (на картинке 
в центре), чем для случая, когда скорость слишком велика

Рис. 2.  Изокинетический отбор проб
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ческую форму и быть направленными строго навстречу 
потоку воздуха (рис. 1).

• Если направление движения контролируемого потока 
воздуха не контролируется или его сложно предсказать 
(например, в случае турбулентного потока), входное 
отверстие пробоотборника следует направлять верти-
кально вверх. 

• Отбор проб следует проводить на уровне рабочей поверх-
ности в пределах 30 см от места проведения контроли-
руемой операции, не нарушая рабочий процесс. 

Замечание: изокинетический пробоотборник использует-
ся в случае, если к датчику частиц идет трубка и контроли-
руется однонаправленный поток воздуха. Если поток воздуха 
турбулентный, достаточно просто трубки. 

Количество и радиус поворота изгибов трубки – в местах 
изгиба трубки путь взвешенных в воздухе частиц может от-
клоняться от направления потока воздуха из-за инерции. 
Чтобы снизить потери частиц в коммуникациях, количество 
изгибов (поворотов) следует минимизировать, а радиус 
поворота должен быть как можно больше.
• Максимальное количество изгибов – не более двух, с ра-

диусом поворота не менее 15 см (рис. 3).
• Скорость потока воздуха в пробоотборной трубке должна 

быть достаточной, чтобы обеспечить турбулентный режим 
течения. Турбулентность или ламинарность потока харак-
теризуется так называемым безразмерным числом Рей-
нольдса (критерий подобия). Число Рейнольдса – важный 
параметр при анализе любых потоков при значительном 
градиенте скоростей. Оно показывает соотношение вяз-
костных и инерционных эффектов. Турбулентный режим 
достигается при числах Рейнольдса более 2 500 [3], по-
этому выбор оборудования для мониторинга, скорости 
отбора проб и диаметра трубок на стадии разработки 
системы должен учитывать это обстоятельство и обеспе-
чивать число Рейнольдса в диапазоне 3 000–5 500, со-

гласно таблице А. Число Рейнольдса следует проверять 
также при изменении скорости обора пробы или диамет-
ра трубки. Предложенный диапазон чисел Рейнольдса 
соответствует условиям при которых не происходит 
значительного осаждения частиц размерами менее 
5–10 мкм. Время пребывания частиц в трубках не долж-
но превышать 10–20 секунд, что обеспечивает прохож-
дение частиц размером более 0,1 мкм без значительных 
потерь. Таким образом, при отборе проб следует обеспе-
чить значение числа Рейнольдса в пределах 3 000–5 500. 

Приборы с более высокими скоростями отбора, позволя-
ющие отбирать большие пробы воздуха (например, 50 или 
100 л/мин), предпочтительны при аттестации/повторной 
аттестации чистых помещений. Приборы со скоростью от-
бора проб 28,3 л/мин предпочтительнее для мониторинга 
критических процессов, так как при этом не требуется отбора 
пробы объёмом в 1 м3. 

Минимальный 
радиус поворота

Рис. 3.  Минимальный радиус изгиба трубки

Скорость пробоотбора счетчика: 28,3 л/мин 50 л/мин 75 л/мин 100 л/мин

Внутр. диаметр 
трубки

Внутр. диаметр 
трубки, м

Площадь 
сечения, м2 Линейная скорость в трубке, м/с

1/4” 0,00635 0,00003167 14,89 26,31 39,47 52,63

3/8” 0,009525 0,00007126 6,62 11,69 17,54 23,39

1/2” 0,0127 0,00012668 3,72 6,58 9,87 13,16

0,000471667 0,000833333 0,00125 0,001666667
Объёмный 
расход, м3/с

Число Рейнольдса Re – число Рейнольдса

D – внутр. диаметр трубки

U – средняя скорость потока

Q – объёмный расход потока

ρ – плотность воздуха

μ – вязкость воздуха

А – площадь сечения трубки r2

U = Q/A

Re = DU ρ/μ

Внутр. диаметр 
трубки

28,3 л/мин 50 л/мин 75 л/мин 100 л/мин

1/4” 6173 10906 16359 21811

3/8” 4115 4847 7270 9694

1/2” 3086 2726 4090 5453

Предпочитаемое значение

Стандартные величины 

Плотность воздуха (ρ) (точка росы 10˚С, 20˚С, давление 760 мм рт. ст.) = 1,199 кг/м3

Вязкость воздуха (μ) = 0,00001837 кг/мс

Таблица А.  
Расчёт числа Рейнольдса
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Приборы для мониторинга счетной концентрации частиц 
следует приобретать в соответствии с их предполагаемым 
применением: 
• Прибор должен обеспечивать измерение частиц установ-

ленных размеров (например, 0,5 и 5,0 мкм).
• В идеале, датчик следует устанавливать в каждой точке 

пробоотбора. В случае, если используется коллекторная 
система, следует провести исследования, подтверждаю-
щие, что потери частиц при измерениях имеют приемле-
мый уровень по сравнению с применением индивидуаль-
ных датчиков. 

• Датчики и счётчики частиц должны быть откалиброваны 
в соответствии со стандартом ИСО 21501-4. Некоторые при-
боры, выпущенные до 2007 года, скорее всего, не соответ-
ствуют этому стандарту, поэтому их применимость следует 
проверить у поставщика/производителя оборудования. 

• Если используется коллекторная система, каждая отдель-
ная пробоотборная трубка должна удовлетворять ука-
занным выше требованиям.

• В сертификате калибровки датчика/счётчика частиц 
должны быть указаны длина трубок, соединяющих датчик 
с пробоотборником, и их материал (например, нержавею-
щая сталь или полимер). 

• Там, где загрязнения, образующиеся в технологическом 
процессе, могут повредить датчики частиц или представ-
лять опасность (например, микроорганизмы, радиоак-
тивные вещества) допускается проведение мониторинга 
оборудования в процессе подготовки до начала процесса. 

Мониторинг изоляторов/RABs имеет свои особенности:
• В план регулярного мониторинга обязательно должны 

быть включены измерения в тех случаях, когда появляет-

ся доступ к системе извне (например, если панели RABs 
сняты для внесения каких-либо изменений).

• Также как и в случае чистых помещений расстояние от 
точки пробоотбора до датчика должно быть минималь-
ным, чтобы избежать потери частиц. 

• При стерилизации/очистке с применением перекиси 
водорода и других сильных окислителей убедитесь, что 
датчики отключены, а пробоотборники закрыты колпач-
ками, чтобы не повредить приборы этими веществами. 

Требования к мониторингу частиц 
для аттестации/повторной аттестации зон 
и план регулярного мониторинга

Как показано в таблицах В и С [4], некоторые нацио-
нальные стандарты имеют слегка различающие требования. 
Большинство нормативных документов в настоящее время 
при определении методов для проверки и подтверждения 
соответствия нормам ссылаются на стандарт ИСО 14644. 

Первичная классификация/аттестация зон 
Первичная аттестация должна по возможности включать 

следующее:
• Подтверждение, что на месте установлены НЕРА-фильт-

ры соответствующего проекту класса (включая проверку 
сертификации фильтров). 

• Подтверждение успешной проверки целостности НЕРА-
фильтров (согласно ИСО 14644-3 или нормам). Проверка 
целостности обычно включает также проверку скорости 
потока воздуха, так же как его однородности.

• Проверку кратности воздухообмена (обычно определяет-
ся по скорости потока воздуха, измеренной при проверке 
фильтров на целостность).
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• Визуализацию потоков воздуха.
• Проверку на скорость восстановления характеристик чис-

того помещения. Замечание: эту проверку можно прове-
сти при вводе новой зоны в эксплуатацию при помощи 
генератора аэрозолей, определив время, которое тре-
буется для снижения концентрации частиц в требуемое 
количество раз (по ГОСТ Р ИСО 14644-3 концентрацию 
повышают не менее чем в 100 раз и определяют время 
восстановления со 100-кратного превышения до нормы).

• Проверку перепадов давления. 

Повторная аттестация классифицируемых зон
Для повторной аттестации зон с классом чистоты А необ-

ходимо провести следующие действия:
• Проверку целостности фильтров – осуществлять каждые 

6 месяцев. Замечание: в эту проверку обычно входит 
определение скорости и однородности потока воздуха, 
что позволяет судить о кратности воздухообмена. 

• Классификацию зон – осуществлять каждые шесть месяцев.
– Проверять перепады давления не требуется, так как 

их контроль осуществляется постоянно. При выполне-
нии этого пункта полезно провести обзор показаний 
системы мониторинга и предупреждений о возникав-
ших отклонениях и включить его в отчет о проверке 
фильтров, чтобы убедиться, что этот аспект работы 
чистой зоны также учтён.

Для повторной аттестации зон с классом чистоты В необ-
ходимо провести следующие действия:

– Проверку целостности фильтров – осуществлять каждые 
6 месяцев. Замечание: в эту проверку обычно входит 
определение скорости и однородности потока возду-
ха, что позволяет судить о кратности воздухообмена.

– Классификацию зон осуществлять ежегодно.
– Проверять перепады давления не требуется, так как 

их контроль осуществляется постоянно. При выполне-
нии этого пункта полезно провести обзор показаний 
системы мониторинга и предупреждений о возникав-
ших отклонениях и включить его в отчет о проверке 
фильтров, чтобы убедиться, что этот аспект работы 
чистой зоны также учтён.

Для повторной аттестации зон с классом чистоты С не-
обходимо провести следующие действия: 
• Проверку целостности фильтров – осуществлять каждые 

6 месяцев (в эту проверку обычно входит определение 
скорости и однородности потока воздуха).

• Классификацию зон осуществлять ежегодно.
• Проверять перепады давления не требуется, так как их 

контроль осуществляется постоянно. При выполнении 
этого пункта полезно провести обзор показаний системы 
мониторинга и предупреждений о возникавших откло-
нениях и включить его в отчет о проверке фильтров, 
чтобы убедиться, что этот аспект работы чистой зоны 
также учтён.

Для повторной аттестации зон с классом чистоты D не-
обходимо, если возможно, провести следующие действия:
• Проверку целостности фильтров – осуществлять еже-

годно с визуальным осмотром на предмет повреждений 
каждые 6 месяцев (в эту проверку обычно входит опреде-
ление скорости и однородности потока воздуха).

• Классификацию зон осуществлять ежегодно.
• Проверять перепады давления не требуется, так как их 

контроль осуществляется постоянно. При выполнении этого 
пункта полезно провести обзор работы показаний систе-
мы мониторинга и предупреждений о возникавших откло-
нениях и включить его в отчет о проверке фильтров, чтобы 
убедиться, что этот аспект работы чистой зоны также учтён.

Визуализация потоков
Визуализацию потоков следует проводить регулярно, как 

минимум каждые пять лет. Следует проводить анализ необ-
ходимости подобной проверки в случае внесения каких-либо 
изменений в конфигурацию чистой зоны. 

Примечание. Для каждой конкретной чистой зоны или 
чистого помещения необходимо иметь стандартную опера-
ционную процедуру (СОП) с описанием состояний “at rest” 
(оснащенное) и “in operation” (функционирующее); это опи-
сание должно включать список установленного и работаю-
щего оборудования, а также количество работающего на 
нем персонала. 

Регулярный мониторинг
Предпосылки: регулярный мониторинг применяется для 

контроля за концентрацией частиц в критических зонах (зо-
нах высокого риска), в частности, в процессе производства, 
и не применяется для подтверждения соответствия чис-
той зоны концентрационным пределам заданного класса 
(т.е. для аттестации). Поэтому при проведении мониторинга 
не требуется соблюдать указания стандарта ИСО 14644-1 
относительно распределения и количества точек обора проб, 
можно снизить количество точек и объём пробы в соответ-
ствии с формализованной оценкой рисков. 

В «Рекомендациях PIC/S по новой редакции приложения 
А GMP»1 прямо указывается:

“Мониторинг, в свою очередь, не обязательно про-
водить в соответствии со стандартом ИСО 14644-1. 
Для мониторинга допускается уменьшение числа то-
чек отбора проб и объема проб. Периодичность отбо-
ра проб и величины уровней предупреждения следует 
определять путем формализованного анализа рисков, 
основанном на экспериментах и анализе данных мо-
ниторинга (в течение как минимум шести месяцев). 
Периодичность отбора проб и величины уровней пред-
упреждения должны выбираться в соответствии 
с контролируемым процессом и первичной аттеста-
цией. В дальнейшем установка пределов предупреж-
дения и пределов действия должна принимать во вни-
мание результаты текущего мониторинга. Величины 
этих пределов и расположение точек отбора проб 
следует периодически пересматривать, чтобы обеспе-
чить корректность изначально заложенных рисков.

В критических зонах, где продукт может быть 
подвержен влиянию загрязнений, следует проводить 
непрерывный мониторинг на протяжении всего вре-
мени работы. «Непрерывный» означает, что систе-
ма должна продемонстрировать способность выя-
вить любое возможное появление необычного числа 
частиц, даже если оно кратковременно. Коллектор-
ные системы могут быть не приемлемы для зон клас-
са А из-за возможности пропустить такое событие. 
Важно, чтобы мониторинг в зоне класса А охваты-
вал сборку (наладку) оборудования, так как на этом 

1  См. «Чистые помещения и технологические среды», 2010, № 1, стр. 9 – 13.
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этапе значительно влияние оператора. Должна быть 
СОП, определяющая уровни тревоги (действия) и за-
ранее продуманные корректирующие действия при 
превышении этих уровней и вмешательствах в ра-
боту оборудования.

Точки отбора проб должны быть выбраны на основании 
оценки рисков. Рабочие потоки должны быть определены 
и зафиксированы для всех стадий производственного процесса:
• простоя системы;
• подготовки системы; 
• запуска;
• нормальной работы, включая предусмотренные действия 

и вмешательства в процесс;
• экстренных остановок;
• выключения;
• встроенной мойки/встроенной стерилизации.

Приложение: связанные с темой выдержки 
из нормативных документов

Чистые зоны для производства стерильной продукции 
должны быть классифицированы (ИСО 5, 6, 7, 8, 9) в соответ-
ствии с требуемыми характеристиками производственной 
среды. Чтобы свести к минимуму риски загрязнения части-
цами или микроорганизмами, каждая операция должна про-
водиться в среде с надлежащим уровнем чистоты в функци-
онирующем состоянии (Eudralex Volume 4, Annex 1 General 
section 3; 21 CFR 2.11 42(10)(v) & 46(b)). 

Конструкция чистых помещений и классификация уст-
ройств подачи чистого воздуха базируется на уровнях кон-

центрации частиц. Чистые помещения и устройства подачи 
чистого воздуха должны классифицироваться в соответствии 
с методами, изложенными в стандарте ИСО 14644-1. Мини-
мальный объём пробы при классификации (аттестации) при 
производстве стерильных лекарственных средств составляет 
1 м3 (Eudralex Volume 4, Annex 1 General Section 4, 5, 6, 7).

Для зон класса А мониторинг частиц следует проводить 
на протяжении всего технологического процесса, включая 
сборку оборудования, за исключением тех случаев, когда ве-
щества, используемые в процессе, могут повредить датчик 
частиц или представлять опасность (например, микроорга-
низмы, радиоактивные вещества). В этих случаях мониторинг 
оборудования проводится в процессе подготовки оборудова-
ния к работе до начала потенциально опасных операций. При 
мониторинге зон класса А отбор проб производится с такой 
частотой и объёмом, что любые вмешательства в процесс, 
кратковременные события и отклонения были зафиксиро-
ваны; в случае превышения предельных значений должен 
включаться предупреждающий сигнал. В процессе розлива 
считается приемлемым, если не всегда возможно добить-
ся низких уровней частиц размером более 5,0 мкм из-за 
генерации частиц или капель самим продуктом (Eudralex 
Volume 4, Annex 1, General Section 9). 

Воздух в непосредственной близости к открытым сте-
рильным контейнерам и операциям розлива/укупорки счи-
тается соответствующим требованиям, если концентрация 
частиц размером более 0,5 мкм, измеренная в соответст-
вующих точках, обычно на расстоянии не более чем 30 см 
от рабочего места и в пределах воздушного потока, со-
ставляет не более 3 520 частиц/м3. Такой уровень чистоты 

Ссылка Описание Классификация

ISPE Sterile Product 
Baseline® Guide 
(2-е издание)

Классификация производственной среды Класс 5 Класс 7 Класс 8 Контролируе-
мое, не класси-
фицируемое 
(с локальным 
мониторингом)

Контроли-
руемое, 
не класси-
фицируемое

European Commis-
sion EU GMP, 
Annex 1, Vol. IV, 
Manufacture of 
Sterile Medicinal 
Products (действует 
с 1 марта 2009) 
(аналогично PIC/S 
GMP Annex 1 2007)

Класс А B C D
не 

определен

Оснащенное Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм 3520 3520 352000 3520000 –

5,0 мкм
20 

(ИСО 4.8)
29 2900 29000 –

Функциони-
рующее

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм 3520 352000 3520000 не определено –

5,0 мкм 20 2900 29000 не определено –

Максимальное число жизне-
способных организмов КОЕ/м3 <1 <10 <100 <200 –

FDA, октябрь 2004, 
Guidance for 
Industry, Sterile 
Drug Products 
Produced by Aseptic 
Processing

Функциони-
рующее

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм
ИСО 5 
(класс 
100)

ИСО 7 
(класс 
10000)

ИСО 8 
(класс 

100000)
не определено

See ISPE 
Biopharm 
Baseline® 

Guide

Максимальное число 
взвешенных жизне-
способных организмов 
ведущее к принятию мер

1 10 100 не определено –

КОЕ – колониеобразующая единица

Таблица B. 
Предлагаемые ISPE (International Society for Pharmaceutical Engineering – Международное общество инженеров 
фармацевтической промышленности) классификация производственных зон для асептического розлива и конечной 
стерилизации, включая сравнение с нормативными требованиями стандартов США и ЕС
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известен как класс 100 (класс ИСО 5) (FDA Guidance 
for Industry, Sterile Drug Products Proceeded by Aseptic 
Processing – CGMP, section IV.A).

Следует избегать такого расположения пробоотборни-
ков, при котором в большей степени происходит монито-
ринг воздуха, идущего от НЕРА-фильтров, чем воздуха, не-
посредственно окружающего критические зоны. Однако 
при этом положение пробоотборника не должно вносить 
возмущений в однонаправленный поток воздуха в крити-
ческой зоне. Чтобы убедиться, что позиции точек пробо-
отбора были определены адекватно, следует проверить ре-
зультаты первичной валидации. Это можно также проверить 
при проведении тестов, симулирующих рабочий процесс 
(PICS P1 007-5 Recommendation of the Validation of Aseptic 
Processes, Section 7.2.1).

Мониторинг в зонах класса В производится аналогично 
как и для зон А, однако частоту обора проб можно снизить. 
Важность применения системы мониторинга частиц должна 
определяться эффективностью разделения смежных зон А 
и В (Eudralex Volume 4, Annex 1, General Section 10).

Концентрация частиц в состоянии “at rest” (оснащённое) 
должна достигаться в отсутствии персонала за небольшой 

период «очистки», составляющий примерно 15–20 минут 
(рекомендуемое значение), после завершения рабочих опе-
раций. Чтобы проверить способность системы удалять аэро-
зольные частицы, проводится тест на время восстановления 
(Eudralex Volume 4, Annex 1 General Section 5, ISO 14644-3). 

Для процессов серийного изготовления должны суще-
ствовать письменные процедуры, включающие список 
точек отбора проб. Выбор точек отбора проб для мест на 
производственной линии, где существует вероятность попа-
дания загрязнений, должен происходить с учётом следующих 
соображений: 
• сложности установки и последствий вмешательства 

в процесс;
• длительности работы производственной линии;
• временных рамок и частоты отбора проб;
• времени отбора пробы и ее объема. 

Программа мониторинга должна с соответствующей 
частотой контролировать все этапы производственного 
процесса, когда материалы находятся в зоне, идут техно-
логические процессы и весь обслуживающий персонал 
также находится в производственной зоне (FDA Guidance 

Таблица С.  
Сравнение классификаций производственных сред по чистое воздуха (по концентрации аэрозольных частиц) 
нормативных документов и международных стандартов с руководством ISPE Sterile Baseline® Guide 

Ссылка Описание Классификация

ISPE Sterile 
Product 
Baseline® Guide 
(2-е издание)

Классификация производственной среды Класс 5 Класс 7 Класс 8 Контролируе-
мое, не класси-
фицируемое 
(с локальным 
мониторингом)

Контроли-
руемое, не 
классифи-
цируемое

European 
Commission 
EU GMP, 
Annex 1, Vol. IV, 
Manufacture 
of Sterile Me-
dicinal Products 
(действует 
с 1 марта 2009) 
(аналогично 
PIC/S GMP 
Annex 1 2007)

Класс А1 B C D не 
определен

Осна-
щенное 

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм 3520 3520 352000 3520000 –

5,0 мкм 20 
(ИСО 4.8)

29 2900 29000 –

Функциони-
рующее

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм 3520 352000 3520000 не определено –

20 2900 29000 не определено –

Максимальное допустимое 
число жизнеспособных 
ораганизмов КОЕ/м3

<1 <10 <100 <200 –

Максимальное допустимое 
жизнеспособных 
ораганизмов КОЕ на 90 мм 
пластине, осевшее за 4 часа 

<1 5 50 100 –

FDA, октябрь 
2004, Guidance 
for Industry, 
Sterile Drug 
Products 
Produced 
by Aseptic 
Processing

Функциони-
рующее

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм ИСО 5 
(класс 
100)

ИСО 7 
(класс 
10000)

ИСО 8 
(класс 

100000)

– –

Максимальное 
число взвешенных 
жизнеспособных организмов 
ведущее к принятию мер

1 10 100 – –

Максимальное число жизне-
способных организмов 
на 90 мм пластине, осевшее 
за 4 часа, ведущее 
к принятию мер

<1 5 50 – –
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ISO 
13408-1:1998 
Aseptic 
Processing 
of Healthcare 
Products2

Название Критичес-
кие произ-
водствен-
ные зоны

Другие 
производ-
ственные 

зоны

Не стериль-
ные вспомо-

гатель-
ные зоны

не определено не 
определено

Функциони-
рующее

Макс. 
концентрация 
частиц размером 
более, частиц/м3

0,5 мкм 3500 350000 3500000 – –

Также возможны ссылки на следующие стандарты, используя ближайшие соответствующие класса для частиц размером 
более чем указанный

EN/ISO 
14644-1:19991

Функциони-
рующее

Класс для частиц 
размером более 
указанного (макс. 
концентрация 
частиц для 
класса, 
частиц/м3)

0,5 мкм ИСО 5 ИСО 7 ИСО 8 Не класси-
фицируется

Не класси-
фицируется

Осна-
щенное 

0,5 мкм ИСО 5 ИСО 5 ИСО 7 ИСО 8 Не класси-
фицируется

US Fed. Std. 
209E (Met-
ric):1992 
[теперь не 
используется]2

Функциони-
рующее

Класс для частиц 
размером более 
указанного (макс. 
концентрация 
частиц для 
класса, 
частиц/м3)

0,5 мкм М3.5 М5.5 М6.5 Не класси-
фицируется

Не класси-
фицируется

Осна-
щенное 

0,5 мкм М3.5 М3.5 М5.5 М6.5 Не класси-
фицируется

US Fed. Std. 
209E 
(Metric):1992 
[теперь не 
используется]1

Функциони-
рующее

Класс для частиц 
размером более 
указанного (макс. 
концентрация 
частиц для 
класса, 
частиц/м3)

0,5 мкм 100 10000 100000 Не класси-
фицируется

Не класси-
фицируется

Осна-
щенное 

0,5 мкм 100 100 10000 100000 Не класси-
фицируется

1    В стандарте не приведены сведения по предельным уровням микроорганизмов
2   29 ноября 2001 года федеральный стандарт США US Fed. Std. 209E от 11 сентября 1992 года был отменён и его действие приостановлено 

двумя международными стандартами выпущенными ИСО: ИСО 14644-1:1999 и ИСО 14644-2:2000 

Таблица С  (продолжение)

for Industry, Sterile Drug Products Proceeded by Aseptic Pro-
cessing – CGMP, section X.A., USP <1116>).

Следует проводить измерения для подтверждения чис-
тоты воздуха в критических зонах, где существует риск за-
грязнения незащищённой стерильной продукции, контейне-
ров, укупорочной тары (FDA Guidance for Industry, Sterile Drug 
Products Proceeded by Aseptic Processing – CGMP, section X.A.1). 

Необходимо внедрить программу мониторинга среды, 
позволяющую регулярно проверять микробиологическое ка-
чество воздуха, поверхностей и перчаток (или перчаток для 
перчаточных боксов и полускафандров), а также концентрацию 
частиц внутри изоляторов. Качество воздуха проверяет-
ся периодически, каждую смену. Например, можно прово-
дить мониторинг частиц на выходе воздуха из бокса, чтобы 
определять возможные отклонения в концентрации частиц. 
(FDA Guidance for Industry, Sterile Drug Products Proceeded by 
Aseptic Processing – CGMP, appendix 1, section F, USP <1116>).

По сравнению с ручным контролем оператором предпо-
чтительно использование систем удалённого контроля. По-
сле проведения валидационных работ для подтверждения 
эффективности барьерной системы частота отбора проб для 
микробиологического контроля может быть установлена на 
основании валидационных данных (USP <1116>). 

Для определения класса чистоты следует использовать 
портативные счётчики частиц с короткими пробоотборными 

трубками, так как в протяжённых коммуникациях систем 
удалённого отбора проб наблюдается заметно большее осе-
дание частиц размером более 5,0 мкм. В системах с одно-
направленными потоками воздуха следует использовать 
изокинетические пробоотборники. Если направление потока 
воздуха не контролируется или непредсказуемо (например, 
для турбулентных потоков), входное отверстие пробоотборни-
ка следует располагать строго вертикально (Eudralex Volume 4, 
Annex 1, General Section 6, ISO 14644-IB 4.3.2).
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