筒式除菌过滤器验证方案
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筒式除菌过滤器验证方案
1 主题内容
本方案规定了***各生产车间筒式除菌过滤器的验证方法与标准。
2 适用范围
本方案适用于***各生产车间筒式除菌过滤器的验证。
3 职责
3.1 验证领导小组
3.1.1 负责验证方案的审批。
3.1.2 负责验证的协调工作，以保证本验证方案规定项目的顺利实施。
3.1.3 负责验证数据及结果的审核。
3.1.4 负责验证报告的审批。
3.1.5 负责过滤器验证周期的确认。
3.2       工程部
3.2.1 负责设备的安装、调试，并做好相应的记录。
3.2.2 负责建立设备档案。
3.2.3 负责仪器、仪表的校正。
3.2.4 负责拟订过滤器验证周期。
3.2.5 负责收集各项验证、试验记录，报验证领导小组。
3.2.6 负责起草过滤器操作、清洁、维护保养的标准操作程序。
3.3       质量部
3.3.1 负责对生产部提供的工艺参数要求进行确认。
3.3.2 各种理化检验的准备、取样及测试工作。
3.3.3 负责根据检验结果出具检验报告单。
3.3.4 负责验证工作的现场监督。
3.4 生产部
3.4.1 负责拟订与生产工艺有关的安装要求，报验证领导小组审核。
3.4.2 负责指定过滤器管理员及操作人员。
3.4.3 负责按照相关的标准操作程序操作、清洁和维护保养过滤器。、
4 概述
为了保证除菌过滤工艺的安全、有效，进行过滤器的性能试验，通过试验证实过滤器能满足生产工艺要求，不对产品有任何影响。 
5 验证目的
为证明现选用的过滤器能否满足生产工艺要求，是否对产品有影响。特制定本验证方案对其进行验证。
6 验证方法
6.1 完整性试验
6.1.1 目的：确认生产使用过滤器孔径与工艺规定使用的孔径是否相符。
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6.1.2 试验方法
筒式过滤器的起泡点试验装置如下图所示：

试验操作：
     ——关闭阀门1、2。
     ——取下压力表，将润湿液（亲水性滤芯用注射用水、疏水性滤芯用异丙醇）慢慢倒入过滤器。
     ——当液体溢出时，将压力表装好，保证密封。
     ——开启压缩空气或氮气，开启阀门1、2。 
     ——缓慢加压到0. 035 MPa控制30秒，观察滤器的连接处有无气泡逸出，若有说明筒体连接处或密封圈安装不严密或滤芯未完全浸湿，应重新安装或润湿。
     ——若无气泡产生，则连续加压，直到在烧杯中观察到有连续或稳定的气泡，此时所显示的压力即为最小起泡点压力。
6.1.3 判断标准
待测过滤器气泡点压力应大于或等于下表所示孔径所对应压力数值。
孔径（（μm）      气泡点压力（Mpa）      孔径      气泡点压力
0.22                 0.34~0.40            0.45      0.23
6.1.4 验证次数
应至少进行三次重复性验证。
6.2 微生物挑战试验
6.2.1 目的：用过滤含有定量生物指示菌的培养基，模拟实际过滤工艺的方法来确认除菌过滤器的除菌能力。
6.2.2 指示菌：采用缺陷假小单胞菌，该细菌平价粒径为0.3μm，能穿透孔径为0.45μm的滤膜，污染经过滤后的蛋白质。按过滤器滤膜表面积107个/cm2计算所需要指示菌的量。
6.2.3试验方法
  先将除菌过滤器组合成一套过滤装置，随后进行过滤器气泡点试验，气泡点试验合格后，用其过滤含有生物指示菌的培养基，过滤前后各取300ml溶液，过滤前的试样用于观察细菌生长情况和细菌鉴别，过滤后试样用于观察无菌和生长细菌鉴别，检查污染源。除菌过滤试验结束后再做过滤器气泡点试验，确认除菌过滤全过程完好。
6.2.4判断标准
取试液37℃条件下培养14天，连续验证3次合格后，无阳性反应为合格。
7 验证结果评定与结论
7.1 质量部负责收集各项验证、试验结果记录，根据验证、试验结果起草验证报告，报验证领导小组。
7.2 验证领导小组负责对验证结果进行综合评审，做出验证结论。对验证结果的评审应包括：
7.2.1 验证试验是否有遗漏？验证记录是否完整？
7.2.2 验证过程中验证方案有无修改？修改原因、依据以及是否经过批准？
7.2.3 验证试验结果是否符合标准要求？偏差及对偏差的说明是否合理？是否需要进一步补充试验？
8   验证记录（见附件）
附件1
最小起泡点压力测试记录
测试日期  滤芯规格  滤芯材质  使用地点  最小起泡点压力（MPa） 标准值（MPa）  结 果
                                   
                                   
记录人：         日期：     年   月   日       
复核人：         日期：     年   月   日
附件2
过滤器微生物挑战性试验记录
测试日期   滤芯规格    滤芯材质   使用地点   指示菌数量   滤液微生物检查  结 果
                                   
                                   
记录人：         日期：     年   月   日       
复核人：         日期：     年   月   日
筒式过滤器的完整性(起泡点)试验
筒式过滤器的完整性试验装置如图示。
 (1)滤芯的“预湿热”

过滤材料有疏水性和亲水性之分，象聚四氟乙烯滤膜具有典型的疏水性。对于疏水性材料，表面张力大23dyn/cm的液体较难渗透滤膜，除非加大压力，水和许多酸以及有机溶液均是表面张力较大的液体，因此，为了增加流通量，过滤芯子要用表面张力较低的液体“预湿润”。尽管湿润可通过增大压力强制进行，但为了安全，不使滤膜破损及保证充分湿润，滤芯还是应该预先浸湿。好的滤芯只需要很少水量即可。

浸湿的液体主要有：a.异丙醇(20℃时，表面张力为22dyn/cm); b.60%纯水及40%异丙醇的混合液体。应注意到湿润的液体不同，最小起泡点的压力亦有不同，对于亲水性滤芯，用纯水即可。

预湿润方法：一种方法是把滤芯浸润在异丙醇(或其它浸润液体)溶液中，开口处朝上，注意不要把异丙醇溅进滤芯的内壁部分(筒式滤芯一般是液体从外侧流向内侧)，否则液体中可能含有的尘粒将影响最终过滤液的纯度。浸湿后将滤芯装入滤筒。另一种方法是滤芯装入滤筒后再注入异丙醇。

(2)起泡点试验步骤(见上图，滤芯为聚四氟乙烯)：

a.装上滤筒后关闭阀1,阀2；

b.旋转取下压力表，将异丙醇(或6:4纯水、异丙醇混液)慢慢倒入过滤器；

c.当液体溢出时，将压力表装好，保证密封；

d.开启压缩空气或氮气，开启阀1、阀2；

e.缓慢加压到0.35kg/cm,控制30s，观察滤器的气泡处。例如，筒体连接处及O型密封圈安装不严密或者滤膜没有被完全弄湿，则将有连续气泡出现，这时应检查所有连接处或O型圈或重新弄湿滤芯；

f.若无气泡产生，则连续加压，直到在烧杯中观察有连续或稳定气泡出现，此时所显示的压力即为最小起泡点压力；

(3)筒式过滤器在完整性试验结束后，投入正常生产前，应对滤芯进行冲洗(可从压力表处注入纯水冲洗)，以去除残余的异丙醇。
