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На нашем новом оборудо -
вании могут быть изготовлены 
фильтр-капсулы нескольких типо-
размеров. Начат выпуск капсульных 
фильтров с внутренними фильтрую-
щими элементами высотой 30, 60 
и 125 мм, вход и выход капсул выпол-
нены в виде фланцев типа Tri-Clamp 
1½», резьбы ½», а также ниппелей под 
шланг ½» и ¼» (Фото 3 и 4). Для изго-
товления капсул, предназначенных 
для стерильной фильтрации, исполь-
зуются гидрофильные микрофиль-
трационные мембраны из полиэ-
фирсульфона и полиамида, а также 
гидрофобные мембраны из полите-
трафторэтилена с размером пор 0,2 
мкм (Таблица 1).

Кроме того, начат выпуск капсул 
с мембранами и пленочными мате-
риалами для предфильтрации рас-
творов. Также начат выпуск так на-
зываемых шприцевых фильтров 
с мембраной в дисковом варианте 
из PTFE для фильтрации небольших 
объемов газов и фильтров дыхания 
на небольших емкостях (Фото 5).

Капсульные шприцевые филь-
тры выпускаются с соединения-
ми штуцер типа «елочка» ½» — ¼». 
«Мертвый» объем внутри диско-
вого фильтра не превышает 1 мл.

Капсулы имеют прочный герме-
тичный полипропиленовый корпус 
(выдерживает давление до 0,5 МПа). 
В качестве фильтрующего материала 
внутри фильтра установлена мембра-
на из политетрафторэтилена с раз-
мером пор 0,2 мкм в виде диска ди-
аметром 50 мм.

Фильтр (в том числе капсульного 
типа) обладает определенными ха-
рактеристиками, которые необходи-
мо подвергать валидации [2]:

•	 способность удерживать ми-
кроорганизмы;

•	 наличие достоверного мето-
да контроля удерживающих 
свойств фильтра;

Фото 5. Капсульный фильтр шприцевого типа

•	 наличие контроля целостно-
сти конструкции в производ-
стве и эксплуатации;

•	 контроль экстракции веществ;
•	 соответствие нормативным 

документам по уровню прив-
носимых бактериальных эн-
дотоксинов;

•	 стойкость к механическим по-
вреждениям;

•	 устойчивость к термическим 
воздействиям.

Работе по валидации системы 
производства капсульных филь-
тров посвящена следующая статья — 
«Особенности частной валидации 
стерилизующей фильтрации».
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Особенности «частной валидации» 
стерилизующей фильтрации 
при производстве жидких лекарственных 
средств

В настоящее время на территории ЕАЭС производство фармацевтических препаратов 
должно осуществляться в соответствии с Правилами надлежащей производственной 
практики (GMP), утвержденными Евразийской экономической комиссией [1]. Правила  
GMP требуют проведение валидации всех критических стадий процесса фармпрепаратов, 
в том числе процесса асептического розлива. Валидация асептического производства фар-
мпрепаратов методом стерилизующей фильтрации может проводиться на основании ре-
комендаций, изложенных в техническом отчете № 26 «Стерилизующая фильтрация жид-
костей», подготовленным ассоциацией производителей лекарственных препаратов [2]. 

Необходимо отметить, что производители стерили-
зующих фильтров проводят собственные квалификаци-
онные испытания (так называемая «общая валидация»), 
которые включают в себя определение пропускной спо-
собности фильтра, пределов термической и химической 
стабильности, данных об уровне экстрагируемых веществ, 
корреляции результатов теста на целостность с задер-
жанием микроорганизмов (для фильтров с рейтингом 
фильтрации 0,2 мкм испытания проводятся на бактери-
ях Brevundimonas diminuta в соответствии со стандартом 
ASTM F‑838) [3]. Поскольку условия производства фарм-
препаратов очень часто отличаются от условий испыта-
ний, проведенных поставщиком фильтрующих элемен-
тов, производитель лекарственных средств вынужден 
провести «частную валидацию» фильтров в условиях, 
соответствующих реальному производству. Она должна 
подтвердить, что используемый фильтр гарантированно 
стерилизует продукт, при этом не оказывая на него нега-
тивного влияния.

Процесс «частной валидации» включает в себя не-
сколько стадий:

1. Определение пределов варьирования производ-
ственных условий, на основании которых вырабатыва-
ется «наихудший сценарий».

2. Выбор фильтрующего элемента, исходя из дан-
ных производителя фильтра о пропускной способности 
и термохимической совместимости материалов филь-
тра с лекарственным препаратом в условиях «наихуд-
шего сценария», а также условиями стерилизации (наи-
более критичным является выбор мембраны фильтра).

3. Анализ микробиологической природы загрязнений 
фармпрепарата, технологических сред и окружающей 
среды. При этом определяется микроорганизм, критиче-
ский для конкретного процесса стерильной фильтрации. 
Практически всегда в качестве такого микроорганизма 
выбирают Brevundimonas diminuta.

4. Проведение лабораторных испытаний, моделирую-
щих «наихудший сценарий» процесса фильтрации с реги-
страцией всех необходимых сведений.

Как показала практика, специалисты отделов контро-
ля качества ведущих фармацевтических заводов Рос-
сии испытывают некоторые сложности при проведении 
«частной валидации», например, ее проведение требует 
оснащения заводских лабораторий специализированным 

оборудованием и налагает дополнительные требования 
к квалификации персонала.

За последние несколько лет специалистами ГК «Об-
нинские фильтры» в коллаборации с несколькими круп-
ными фармацевтическими заводами и профильными ин-
ститутами России было проведено несколько частных 
валидаций процессов стерилизующей фильтрации жид-
ких фармацевтических препаратов.

Для решения поставленных задач нами были изго-
товлены:

•	 установки для определения экстрагируемых ве-
ществ на фильтрах-картриджах и фильтрах-капсу-
лах,

•	 установки для определения параметров целост-
ности при смачивании водой или препаратом до 
и после SIP-стерилизации,

•	 оборудование для проведения микробиологиче-
ских испытаний в условиях, имитирующих про-
изводственный процесс. Специалистами самих 
предприятий была установлена химическая со-
вместимость мембраны и продукта (в том числе 
определена сорбционная активность материалов 
фильтра по отношению к компонентам фармпре-
парата), была подтверждена стерилизующая спо-
собность мембраны фильтра при бактериальной 

Фото 1. Установка для выделения экстрагируемых веществ
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нагрузке не меньше 107 КОЕ/см2 Brevundimonas 
diminuta в течение 24 часов, было гравиметриче-
ски измерено количество экстрагируемых веществ.

Поскольку в большинстве случаев жидкие лекарствен-
ные средства представляют собой многокомпонентные 
смеси, то данные о химической совместимости компонен-
тов фильтра, которые предоставляются производителем, 
являются недостаточными. При проведении «частной» ва-
лидации необходимо рассмотреть два взаимосвязанных 
явления: влияние лекарственного препарата на фильтр 
и влияние материалов фильтра на лекарственный пре-
парат. Первый эффект может выражаться в набухании 
материалов фильтра, особенно мембраны, при контакте 
с лекарственным препаратом. Поскольку все гидрофиль-
ные мембраны в той или иной степени набухают в воде, 
важно подтвердить, что степень их набухания (и, соот-
ветственно, механическая прочность) в лекарственном 
препарате не превышает данной величины в воде, что по-
зволит эксплуатировать фильтр в рабочем диапазоне тем-
ператур/давлений, рекомендуемых его производителем.

Контакт фильтра с фармпрепаратом может приводить 
к выделению каких-либо веществ в жидкость (экстраги-
руемые вещества) и/или сорбции компонентов лекар-
ственного препарата материалами фильтра. Величину 
сорбции оценивают на основании анализа содержания 
компонентов фармпрепарата в фильтрате по соответ-
ствующим методикам.

Проведение процесса экстрагирования возможно 
как в статическом, так и динамическом режиме. Послед-
ний вариант является оптимальным, поскольку имити-
рует реальный процесс фильтрации, при котором через 
поры фильтрующего материала постоянно протекает 
жидкость. Установка для проведения экстрагирования 
на капсульных фильтрах в режиме рецикла представле-
на на фото 1. После завершения процесса экстракции 
полученный элюат концентрируют и анализируют. При 

высушивании жидкого лекарственного средства ча-
сто образуется большое количество сухого остатка, на 
фоне которого небольшое количество экстрагируемых 
веществ (обычно не больше 20 мг для фильтра высо-
той 250 мм) не превышает ошибку измерения. В связи 
с этим для анализа количества нелетучих экстрагируе-
мых веществ методом гравиметрии в большинстве слу-
чаев приходится прибегать к использованию модель-
ных растворов, имитирующих жидкий лекарственный 
препарат по величине pH и ионной силы.

В связи с высокой стоимостью и небольшими объе-
мами партий лекарственных препаратов, «частную вали-
дацию» процесса задержания микроорганизмов обычно 
проводят на образцах мембран (например, в виде дисков 
диаметром 47 мм), аналогичных по своим характеристи-
кам мембранам используемых в производстве фильтров. 
Реализация микробиологических испытаний с использо-
ванием дисковых фильтродержателей (фото 2) позволя-
ет размещать такую установку целиком в ламинарном 
боксе. Это облегчает создание асептических условий по 
отношению к испытуемым и аналитическим мембранам 
и, соответственно, улучшает воспроизводимость резуль-
татов. При этом в лабораторных условиях создаются ус-
ловия, которые соответствуют «наихудшему сценарию»:

•	 наибольший поток жидкости (в пересчете на соот-
ветствующую площадь мембраны);

•	 наибольший перепад давления;
•	 наибольшее время фильтрации;
•	 наибольшая температура жидкости;
•	 бактериальная нагрузка >107 КОЕ/см2, заведомо пре-

вышающая показатели в реальном производстве.

Проведение микробиологических испытаний рекомен-
дуется проводить на нескольких партиях препарата с ис-
пользованием образцов мембран с отличающимися по-
казателями целостности (давления точки пузырька). При 
этом желательно, чтобы хотя бы один образец мембраны 
имел давление точки пузырька, близкое к критическому 
значению, определяемому производителем фильтров.

Совокупность проведенных испытаний позволяет под-
твердить правомочность использования фильтра выбран-
ной марки для стерильной фильтрации лекарственного 
препарата в условиях реального производства.

Таким образом, благодаря поддержке Фонда содей-
ствия инновациям было создано новое производство 
капсульных фильтрующих элементов в соответствии 
с принципами GMP и с требованиями Госфармакопеи РФ 
[4]. Разработаны методики контроля технологического 
процесса и качества конечного изделия. По этим мето-
дикам произведена валидация производства стерилизу-
ющих капсульных фильтров.
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Фото 2. Установка для проведения испытаний на бионагрузку




