
ССогласно действующим норма$
тивным требованиям на про$
изводстве стерильный

фильтр должен проверяться на це$
лостность в рабочем порядке. При
этом рекомендации европейских и
американских нормативных доку$
ментов несколько отличаются. Тре$
бования согласно документа FDA
рекомендуют проведение теста на
целостность только после проведе$
ния фильтрации (Post$Use), в то вре$
мя как согласно дополнения №1 по
EG GMP целостность стерильного
фильтра должна проверяться «по

соответствующей методике перед и
непосредственно после каждого ис$
пользования». Для обеспечения
безопасности производства про$
верка фильтра после использова$
ния безусловно необходима. Также
целесообразно по экономическим
соображениям проверять целост$
ность и пригодность фильтроэле$
мента прежде, чем в процессе про$
изводства фильтр начнет контакти$
ровать с очень дорогим продук$
том – то есть проводить тест до ис$
пользования.

Методика проведения теста
на целостность – 
история и современность

Способ тестирования фильтроэле$
мента на целостность зависит,
прежде всего, от материала мем$
браны. Для гидрофильных фильтров
наиболее распространенными яв$
ляются тест прямого потока
(Forward Flow Test (FF)), который так$
же называется Diffusive Flow Test, и
тест точки пузырька (Bubble Point
Test (BP)). Оба теста могут прово$
диться с использованием специаль$
ных жидкостей для смачивания (ча$
ще всего это смесь спирта и воды),
которые также применяются и для
гидрофобных фильтров. Тест на про$
никновение воды – Water Intrusion

Test (WIT), с помощью которого мо$
гут тестироваться гидрофобные
фильтры, используется без приме$
нения органических растворителей,
в частности, перед использованием
фильтра. 

Важным условием теста прямо$
го потока (FF) и теста точки пузырь$
ка (BP) является полное смачива$
ние фильтрационных мембран.
Обычно в качестве жидкости для
смачивания можно использовать
воду, смесь воды и алкоголя, или
сам фильтруемый продукт.

Тест точки пузырька (BP) являет$
ся самым старым методом провер$
ки на целостность. Раньше он ис$
пользовался как визуальный тест
для грубых фильтрационных мем$
бран. Возможные дефекты в фильт$
ре определялись визуально при на$
блюдении цепи пузырьков, поступа$
ющих из фильтрационной мембра$
ны на поверхность. Общепринятый
способ проверки микропористых
фильтров в установленном состоя$
нии сегодня проводится иначе. Тес$
товое давление, которое подается
на тестируемую смоченную мем$
брану, повышается постепенно, при
этом поток воздуха через мембрану
для каждого значения давления за$
ранее определен. В момент, когда
давление достигает значения, при
котором оно превышает капилляр$
ные силы самых больших пор в
фильтре, измеряемый поток возду$
ха непропорционально возрастает.
Измерительным прибором это яв$
ление отмечается как давление пу$
зырька (Bubble Point).

Таким образом, тест точки пу$
зырька (BP), проводимый в настоя$
щее время, основан на выявлении
больших пор среди пор, распреде$
ленных по мембране. 

В отличие от визуального теста,
проводимого ранее для грубых
мембран, который в достаточной
мере мог выявить только отдельные
дефекты, такое определение дефек$
тов, или больших пор, негативно
влияющих на улавливающую спо$
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В современном производстве самых разнообразных
фармацевтических продуктов используются биотехнологические
методы. При этом, как правило, предпочтительно проводить
стерилизацию продукта путем нагрева в конечной емкости.
Однако, при производстве термически нестойких продуктов такое
завершение технологического цикла в большинстве случаев
невозможно. Поэтому сейчас во многих фармацевтических
процессах производители отдают предпочтение стерильной
фильтрации, как способу холодной стерилизации. Очень важную
роль при этом играет прибор для проверки целостности
фильтроэлементов. Он определяет, может ли используемый
фильтр выполнять свою задачу или уже выполнил. Какие
требования предъявляются к современным приборам для
проверки целостности фильтроэлементов?

Рис. 1. Прибор Palltronic Flowstar XC
с прибором считывания штрих�кодов –
преимущества использования
благодаря простым вспомогательным
средствам ввода данных
и интуитивному интерфейсу
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собность микропористого фильтра,
на современном уровне является
недостаточным. По этой причине
многие производители фильтров
рекомендуют при проверке целост$
ности фильтроэлементов пользо$
ваться не только одним тестом точ$
ки пузырька (BP).

Тест прямого потока (FF), кото$
рый является сравнительно новым
способом, проводится при постоян$
ном тестовом давлении ниже дав$
ления пузырька (Bubble Point). В ре$
зультате разницы давления на по$
верхности мембраны используе$
мый для теста газ проникает через
смоченную мембрану, причем тес$
товым прибором измеряется вели$
чина диффузионного потока. Воз$
можные дефекты повышают вели$
чину этого потока, так что тест пря$
мого потока (FF) в первую очередь
определяет искомые дефекты, и в
меньшей степени проводит провер$
ку на наличие больших пор. 

Тест на проникновение воды
(WIT) по принципу измерения подо$
бен тесту прямого потока (FF). Прав$
да, гидрофобная мембрана не сма$
чивается, а полностью покрывается
водой и нагружается давлением.
Вода выдавливается из гидрофоб$
ной мембраны, однако незначи$
тельное количество воды испаряет$
ся в условиях повышенного давле$
ния на поверхности раздела фаз и
проходит сквозь мембрану в виде
пара. Этот поток полученного пара
измеряется, причем повышенный
поток свидетельствует о повреж$
денной мембране. Повышенный по$
ток вызван дефектами, которые
способствуют непосредственному
прохождению воды через гидро$
фобную мембрану.

В фармацевтической промыш$
ленности для проведения теста на
целостность, как правило, исполь$
зуются полуавтоматические прибо$
ры (рис. 1, 2). При приобретении но$
вого прибора, наряду с его стоимос$
тью, важно учесть и ряд других кри$
териев, которые в значительной
степени влияют на выбор.

Легкость в эксплуатации 
приборов (простота в управлении) 

Важным критерием эффективного
и надежного использования прибо$
ра для проведения теста на целост$
ность является простота в управле$
нии, как для квалифицированного
персонала, так и для пользователя

с недостаточным уровнем квали$
фикации. Логичная последователь$
ность в функциях управления сис$
темы для оператора значительно
облегчает пользование прибором.
Кроме того, современные приборы
позволяют сохранить результаты
тестирования отдельных фильтров,
а в дальнейшем, при необходимос$
ти, эти результаты можно легко вы$
звать из памяти. У пользователя
должна быть возможность просма$
тривать результаты тестов с самого
начала тестирования, поскольку те$
стирование и работа с неправиль$
ными параметрами может привес$
ти к нежелательным последствиям
для производства. В этом отноше$
нии прибор для считывания штрих$
кодов Barcode Reader в значи$
тельной степени облегчает работу.
Это устройство ускоряет ввод дан$
ных о фильтре и одновременно
снижает риск введения ошибоч$
ных показаний.

Задача прибора для проверки
целостности фильтров заключает$
ся в проверке установленных на
производстве фильтров различ$
ных производителей. Типичными
параметрами теста прямого пото$
ка (FF) и теста на смачивание
(Wasserintrusionstest) является из$
мерение тестового давления и
граничного/предельного давле$
ния потока, а при тесте пузырька
(BP) – определение минимально
допустимого давления точки пу$
зырька (Bubble Point). Если от при$
бора требуется измерение и дру$
гих параметров, то необходимо
учитывать, что эти параметры и их
влияние на конечный результат
измерения известны только про$
изводителю прибора. 

Точность измерения
и документация

Точность измерения в значитель$
ной степени определяет конечные
результаты измерения, которые
пользователь может получить и оп$
ределить только путем калибровки.
С точки зрения измерения, прибор
для измерения целостности фильт$
роэлементов точно определяет по$
токи, проходящие при определен$
ном давлении через мембрану. Для
всех приборов измерение давле$
ния откалибровано стандартным
образом, что важно для установки
тестового давления. Поскольку при
тесте прямого потока (FF) и при тес$

те на проникновение воды (WIT) из$
меряются величины потоков, в ка$
честве калибровки для нее исполь$
зуются базовые значения потока
(ссылки из баз данных). Характер$
но, что тест точки пузырька (BP),
как самый старый тест, избежал ка$
либровки, поскольку для него не су$
ществует необходимых базовых
средств контроля. 

Наряду с собственно функцией
тестирования при проведении теста
на целостность, исключительно
важное значение имеет также со$
хранение результатов тестирова$
ния. При этом приборы для тестиро$
вания должны полностью регистри$
ровать данные, которые были вве$
дены для проведения тестирования.
Это же касается и результатов из$
мерений. Поразительно, но данное
условие не является обязательным
для всех коммерческих приборов,
представленных на рынке. Кроме
того, необходимо наряду с обяза$
тельно проведенными тестами так$
же регистрировать и документиро$
вать ошибочные или прерванные
тесты, которые обозначались бы
определенными сигналами ошиб$
ки. Только таким образом можно
рационально планировать и прово$
дить дальнейшие действия.

Документация, содержащая ре$
зультаты тестирования, может быть
представлена как в печатной, так и
в электронной форме, причем по$

«Фармацевтическая отрасль», февраль №1 (18) 2010

ТТееххннооллооггииии::  ффииллььттрраацциияя

Рис. 2. Прибор Palltronic AquaWIT –
прибор для проведения теста
на целостность с полуавтоматическим
заполнением. Опорожнение и сушка
гидрофобных фильтров
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следняя играет все более важную
роль. Особенно следует принимать
во внимание взаимосвязь и надеж$
ность данных. Это же оговаривает$
ся и в существующих предписаниях,
касающихся сохранения данных,
что подробно описано в пункте 21
Кодекса (инструкции) федеральных
нормативов (Code of Federal
Regulations (21 CFR Part 11).

Необходимая нормативная до$
кументация ограничивается не
только протоколами тестирований,
но и содержит сопроводительную
документацию для прибора. К ней
относятся руководства по эксплуа$
тации, документация, содержащая
техническую спецификацию прибо$
ра и относящиеся к ней квалифика$
ционные тесты. В случае необходи$
мости пользователь на фармацев$
тическом производстве должен

уметь обращаться к стандартной до$
кументации производителя прибо$
ра. Таким образом, если серийный
прибор классифицирован по стан$
дартам GAMP 5 (Good Automated
Manufacturing Practice), категория
3, то это требует со стороны обслу$
живающего персонала соблюдения
URS (спецификация технических
требований для пользователя –
User Requirements Specification) и
наличия свидетельства, подтвер$
ждающего соблюдение этой специ$
фикации. Здесь также допускается
обращение к общей документации
производителя прибора.

Подключение к автоматическим
системам/интеграция в систему 

Современные приборы для провер$
ки целостности могут быть подклю$
чены к автоматизированным про$
цессам, при этом управление ними
может осуществляться при помощи
общей удаленной системы управле$
ния процессом. В этом случае выбор
двухсторонней коммуникации явля$
ется благоприятным фактором, по$
скольку системой управления по$
средством устройства Profibus осу$
ществляется передача команд, вве$
дение параметров в прибор и полу$
чение результатов. В современном
производстве особенно важную
роль играет сопутствующее оснаще$
ние – подключения и приборы, кото$
рые с самим процессом тестирова$
ния на целостность связаны лишь
косвенно. В современных приборах
для проверки на целостность боль$

шое значение играет подключение к
сети – по кабелю или беспровод$
ным способом (рис. 3).

Заключение

Существенным моментом при вы$
боре прибора для поверки целост$
ности фильтроэлементов является
простое и надежное проведение са$
мого теста на целостность для полу$
чения однозначных результатов те$
стирования высокой точности. Это
обеспечивается во многом благо$
даря точной документации и вали$
дации со стороны производителя
прибора. Возможность гибкого под$
ключения данных приборов в элек$
тронную систему управления, сбора
и контроля данных в будущем будет
приобретать все более важное зна$
чение. 

«Фармацевтическая отрасль», февраль №1 (18) 2010

ТТееххннооллооггииии::  ффииллььттрраацциияя

56

ААввттооррыы::

MMiicchhaaeell  KKrraaddoollffeerr
Marketing Manager
Pall GmbH Life Sciences Basel
BioPharmaceuticals Central Europe
Tel. +41/61/638$39$35
Tel. +41/61/638$39$40
michael.kradolfer@europe.pall.com

DDrr..  RRoollff  JJaaeenncchheenn
Technischer Direktor
Pall GmbH Life Sciences Dreieich
BioPharmaceuticals Central Europe
Tel.: +49/6103/307$125
Fax: +49/6103/307$295
rolf.jaenchen@europe.pall.com

www.pall.com

Рис. 3. Автоматизация или передача
данных при помощи различных
технологий – через кабельное
или беспроводное подключение
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