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1 [bookmark: _Toc522107735][bookmark: _Toc522716115]目的
[bookmark: _Toc482370349][bookmark: _Toc482359936][bookmark: _Toc482625279][bookmark: _Toc482360281][bookmark: _Toc482370061][bookmark: _Toc482370757][bookmark: _Toc481702475][bookmark: _Toc482370141][bookmark: _Toc482369805]本文件的目的是描述武汉生物制品研究所有限责任公司联合疫苗楼百日咳车间预留超滤间超滤系统的用户需求说明（URS），以确保最终用户的需求在项目设计阶段得以实现，并作为后续验证工作的基础。

2 [bookmark: _Toc522716116][bookmark: _Toc522107736]范围
本URS适用于武汉生物制品研究所有限责任公司联合疫苗楼百日咳车间预留超滤间超滤系统。

3 [bookmark: _Toc522107737][bookmark: _Toc522716117]参考文件
3.1 GMP法规指南和SOP
· SOP-06-12-0005 用户需求编写审批SOP
· 中国药典 2020年版
· 药品生产质量管理规范（2010修订版）
· GMP附件1《计算机化系统》（2015版）
· GMP附件2《确认与验证》（2015版）
· GAMP5药品生产自动化管理规范
· 电气及控制部分应符合IEC标准
3.2 安全及环保法规指南
· 电气安全应符合GB4793.1和GB4793.4的要求。
· 所有的电气设备和电缆必须根据IEC标准。
· 安全：依照CE标准

4 [bookmark: _Toc522107739][bookmark: _Toc522716119]系统描述
[bookmark: _Hlk21789678][bookmark: OLE_LINK5]根据新建联合疫苗楼百日咳抗原超滤浓缩洗滤要求，需要新购1套超滤系统。该超滤系统主要用于百日咳抗原的浓缩和洗滤，要求超滤时温度、浓缩体积、电导、pH值等达到工艺要求，该系统应由供液泵、必要的检测仪表、不锈钢管道、数据记录及控制系统、电控柜以及配套使用的不锈钢中间罐等部件组成。系统可适配Millpore板式聚醚砜材质膜包，满足工艺要求以便符合GMP对设备的相关规定。

5 [bookmark: _Toc522716120][bookmark: _GoBack]安装要求
	[bookmark: OLE_LINK2][bookmark: OLE_LINK1]编号
	需求
	关键程度

	6.1 
	 安装位置

	URS 1 
	新建联合疫苗楼百日咳车间预留超滤间。
	关键

	6.2 
	安装尺寸

	URS 2 
	系统膜包可安装面积2.5-5平米，固定罐体积20L（整套系统可以滑轮移动）。
	关键

	URS 3 
	设备的形式尺寸:宽不超过1.0 m，高不超过2.2m，长不超过1.5m。
	关键

	URS 4 
	供应商必须给出设备选型方案及相应附件选型方案，并交给我公司使用部门及工程类部门审核。
	关键

	6.3 
	承重

	URS 5 
	不超过房间地面承重，系统与罐体方便可人工转移（整套系统300kg-400kg）。
	关键

	6.4 
	可用的公用系统

	URS 6 
	生产商应在投标时注明设备所需要的公用工程介质的种类和参数。
	关键

	6.5 
	洁净级别和房间环境条件

	URS 7 
	洁净级别及温湿度：C级区。系统及管路运行温度可覆盖5℃～50℃，系统可在5℃～30℃环境下操作。系统可覆盖湿度：至少包括15%～65%。
	关键

	6.6 
	可用的能源配置

	URS 8 
	交流电电源：380V，电控柜内配置UPS电池，在主电源断电情况下可维持PC、HMI、PLC供电。
	关键

	6.7 
	外观材质要求

	URS 9 
	系统的设计与安装应符合药品生产及工艺的要求，安全、稳定、可靠，易于清洗、消毒，便于生产操作和维修保养，并能防止差错、交叉污染；管路系统需要有合适的管道排布设计，且有较好的稳定性。设备应外观端正、整齐，不得有明显的偏歪、毛刺和锈蚀等缺陷。
	关键

	URS 10 
	系统进液使用卫生级转子泵或隔膜泵，流速设计应满足4-6L/min/m2切向流速生产工艺，转子泵应采用Wrightflow SteriLobe型号或同等型号，保证低剪切力和低残留体积，转子泵齿轮箱表面应采用不锈钢材质，隔膜泵采用QuttaFlow四元隔膜泵或同等品牌，泵腔材质应为不锈钢316L，密封件材质为EPDM/TPE等，驱动电机带冷却风扇。泵速应可通过变频调节或流量计反馈调节。
	关键

	URS 11 
	罐盖：罐盖为一体式设备法兰，可翻开；内外表面镜面抛光处理，内表面电抛Ra小于0.4um。
	关键

	URS 12 
	系统阀门及系统密封弹性材料要求：系统阀门采用NovAseptic、GEMU品牌或同等其他知名品牌，316L材质，EPDM膜片，内表面电抛≤0.4μm，抛光报告；所有阀门不得漏水，不得使用劣质阀门，必须保证至少5年内不得滴水，如果漏水必须更换新阀门直到符合标准为止；系统密封的弹性材料包括阀门隔膜、夹具垫片、管路垫片，应该为EPDM/PTFE/硅胶，并符合USP Class VI要求。所有接触物料的材料都应该提供材质证明。
	关键

	URS 13 
	各进出管口工艺开孔与罐体焊接处光滑易清洗无死角，系统所有管路连接形式应为卫生型接口，管道设计需要满足3D要求，保证所有物料接触表面被有效清洗，无清洗死角。各处接口采用国际通用标准快装卡盘式，采用316L，内表面电抛Ra≤0.4um，外表面抛亚光、镜面。
	关键

	URS 14 
	超滤过程罐：
（1）不锈钢超滤过程罐严格遵循新版GMP的要求，并按《钢制压力容器》(GB150-1998)、《钢制焊接常压容器》(JB/T44735-1997)要求进行设计、制造及验收。焊缝应满足生物制药行业的要求。
（2）要求外观设计必须易于清洁，尽量避免卫生死角。所有材料、管道及管接件参照ASME BPE标准制造，不锈钢316L材质，内表面处理：Ra≤ 0.4 μm，电抛光。
（3）罐体含喷淋球、2根内伸管、呼吸器、温度探头、视镜灯、压力传感器、爆破片和引流管、呼吸器套筒/阀门、罐底阀、夹套进口和夹套出口等；超滤过程罐喷淋球应360°覆盖无清洁死角，并提供出厂前喷淋测试报告，证明其覆盖率和清洗效果；罐体各部件耐1mol/L氢氧化钠溶液清洗。
（4）超滤过程罐配套称重模块及补液系统（用于超滤洗滤），可做到与超滤系统实施反馈联动，过程罐与系统主管路连接应采用耐压软管，避免对称重系统的功能造成影响；应采用梅特勒或同等品牌称重系统，含3只称重传感器，1个中间变送器，重量≤100kg时误差不超过±0.5kg; 重量>100kg时误差不超过±0.5%读数值；具备重量校准功能。 
（5）采用NovAseptic或同等品牌卫生型磁力底搅拌，避免机械密封，避免喷淋死角，选用低剪切力类型，搅拌速度可随液位设定范围自动调节，也可手动控制。
（6）回流与补液管路合并，从罐侧壁低位进入罐中，避免罐内溶液起泡，并降低系统最小循环体积；回流液和搅拌应设计在罐子的特定位置，以便液体直接从回流管路流出，进入搅拌区域，增加混合效率。
（7）过程罐夹套操作压力0-4bar，过程罐压力传感器范围覆盖-1～5bar，误差±1%FS。
（8）过程罐可由系统运行自行CIP清洗。
	关键

	URS 15 
	罐底结构：罐底出液口应与进泵端的软管完好对接，内径一致，带有阀门控制；罐底阀应采用NovAseptic或同等品牌无死角阀门，可重力排净。
	关键

	URS 16 
	系统管路：管道设计合理，无多余管道和清洗死角，转弯处均为圆弧连接，操作压力0-5bar。回流管道和补液管道设计：回流管进罐需连接内伸管，内伸管出口端需尽量贴近罐内壁确保回流无气泡且不影响流速。收获管道设计：系统管路有足够的坡度（>10），满足排放和产品回收的要求；可通过泵回收罐内样品和排空管道残留液体。
	关键

	URS 17 
	随罐附送所有验证资料(含材质报告、验证表格等)。
	关键

	URS 18 
	标识：至少应有以下永久贴牢和清楚易认的标识：制造/供应单位、产品注册号、型号、生产日期或编号；对设备必要的说明，包括设计压力、工作压力、类别，耐压试验、工作介质、容器净重、设计温度、工作温度、系统体积；产品标准、许可证编号、安全标识。
	关键



6 [bookmark: _Toc522716121][bookmark: _Toc522107740]运行要求

	编号
	需求
	关键程度

	7.1 
	原辅料、包装材料、产品的规格标准

	URS 19 
	NA

	7.2 
	设备效率、产能

	URS 20 
	能满足超滤系统的流量要求。
	关键

	7.3 
	工艺参数范围

	URS 21 
	20L超滤罐罐体搅拌工作体积不大于2L；系统正常循环运行体积不超过4L。
	关键

	7.4 
	其他运行要求

	URS 22 
	可将外接的完整性测试仪连接在回流管路的完整性测试口进行膜包完整性测试。
	关键

	URS 23 
	膜夹具应采用316L不锈钢制造，采用内开管道堆叠式设计，膜夹具所有接触液体的内表面粗糙度为Ra≤0.4μm。系统主体框架应使用304不锈钢，表面粗糙度Ra ≤3 μm机械抛光、平焊；机架应装配脚轮和支撑脚，支撑脚可调节系统水平，一半以上轮子具备刹车锁定功能，便于系统移动和固定。
	关键

	URS 24 
	电控箱材质304不锈钢，防护等级IP54电控箱材质304不锈钢，防护等级IP54；应选用 Schneider 电气部件，DANFOSS 或Siemens 变频器，SMC 、Festo、Metalwork气动部件；气动接口采用电磁阀。该装置安装在控制箱内，与箱外的气管直接连接。电控箱上应安装有主电源开关，运行指示灯，复位按钮，声光报警器，USB连接口，网线接口。系统电控柜内有单独的阀岛控制器，根据PLC指令控制阀门开闭。
	关键

	URS 25 
	超滤过程罐配套仪器设备：
（1）应在超滤装置回流端配置pH传感器，透过端配置pH传感器、电导/温度传感器，pH误差±0.1，电导误差3% FS。pH采用METTELER品牌或同等品牌， 电导采用OPTEK品牌或同等品牌。
（2）进液端配置电磁流量计，透过端配置质量流量计。流量计精度±1% MV，流量计量程应覆盖操作工艺需求。
（3） 应在进液泵出口配置安装卫生型温度传感器，检测管路料液温度，温度传感器应有高、低温报警功能，以保护膜包，温度探头范围0-100℃，测量误差±1℃。
（4）进口端、回流端、透过端应装有压力传感器。进液端压力传感器需带压力开关报警功能，传感器范围覆盖0.00-6.00bar，误差±1%FS。压力传感器应具备反馈控制功能，当工作压力达到设定的报警压力值时，可分别给出高、低压报警信号并使供液泵停止工作，高压时保护膜包不受到损坏，低压时可避免泵在无物料时的空转。压力传感器应为朗博或同等品牌。
（5）回流端需配置PCV阀门自动调节，要求为GEMU品牌或者同等品牌。透过端和回流端需要有取样口，确保取样操作不会影响工艺操作和产品质量；过程罐罐底取样口可安装NovAseptum或同等品牌无菌取样阀和取样袋，实现一次性封闭式取样。
（6）补料端需配备1个补料泵，采用Quattro Flow品牌隔膜泵或Watson Marlow蠕动泵，可以根据程序和重量设定，自动向过程罐内补液，补液泵流速不小于流速2L/min。补液泵前采用多管路设计，可满足至少3种液体（缓冲液/注射水/产品）进样。
	关键

	URS 26 
	超滤系统自带罐体控温系统（2-8℃）（TCU）。
	关键


7 [bookmark: _Toc522716122][bookmark: _Toc522107742][bookmark: _Toc482370359][bookmark: _Toc482717202][bookmark: _Toc482625289][bookmark: _Toc482370767][bookmark: _Toc483227237][bookmark: _Toc483400317][bookmark: _Toc481702480][bookmark: _Toc482359946][bookmark: _Toc482360291][bookmark: _Toc482369815][bookmark: _Toc482370071][bookmark: _Toc482370151]电气、自动控制要求

	编号
	需求
	关键程度

	8.1 
	自动控制要求

	URS 27 
	能实现与超滤系统联动控制，系统PLC控制，可监控并显示所有的在线参数，包括泵速、进液压力、回流压力、透过压力、压差(△P)、跨膜压(TMP)、进液流速、透过流速、温度、pH值和电导等，记录下所有监控数据，记录时间间隔可设定，满足超滤系统的自动控制要求。控制系统需要能够保存预设或选择的程序，并且程序的各步骤参数需要可编辑。
	关键

	URS 28 
	系统应使用西门子PLC，PC使用19"贝加莱等品牌，安装Windows10操作系统，可支持S7 / Modbus TCP/Profibus /Modbus RTU / RS485其中之一的通讯协议。
	关键

	8.2 
	计算机化系统要求

	URS 29 
	（1）操作界面需要有加密功能，确保只有授权人员才能进入系统。
（2）系统软件需具备自动、手动控制、文件管理功能；控制系统需要能够保存预设或选择的程序，并且程序的各步骤参数需要可编辑。
（3）系统程序应具备报警和警告功能，应有操作异常中断的提示信息，设备需要在操作人员对报警做出响应后才能恢复操作或重启；报警触发时需要有声、光提示，以及报警信息的文字；报警提示后可以被消音。
（4）所有用户登入登出、生产运行数据、报警信息应被程序自动记录并有相应记录文件或报告。
	关键

	URS 30 
	软件所记录的原始数据不可修改，保护数据的完整性，具备数据导出功能。生产过程中更改工艺参数，应被系统记录，包含操作人、时间、修改后数值。系统程序可进行备份和恢复；记录、程序设置在意外断电情况下不能丢失。
	关键

	URS 31 
	应具有四级用户权限设置，实现操作人员、维修人员和管理人员等不同权限用户的管理。每个权限下具备多个使用账号。
	关键
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	编号
	需求
	关键程度

	9.1 
	 密封连锁及压力保护

	URS 32 
	罐体应具备报警功能，当罐内出现负压现象、温度、通气异常等现象时，会发出报警提示。
	关键

	9.2 
	电气保护
	

	URS 33 
	使用和控制点以及各种电气部件，包括电缆、泵、电机，需要有安全警示标识，标识需要适用于洁净室且经久耐用；设备潜在危险源必须有标识、贴标签并做防护处理。机械运动部件必须设有防护罩，或设置在防护区域内。在不影响机器性能下，设备任何部位不能有锋利的边缘和尖角。如果不可避免，必须设有安全防护（罩）等措施，并且有安全警示标识。
	关键

	URS 34 
	功能报警：能够对超出工艺范围或安全范围或设定值的项目，超滤系统可以联动报警并可以采取相应措施包括自动调整，同时给出提示，如果自动调整不能纠正能自动停车。系统需要在醒目位置配备紧急制动按钮。
	关键

	URS 35 
	电气系统应有良好的接地和过流保护，搅拌电机应有过载保护；系统电控柜应自带散热风扇和电路保护装置，过流、短路时自动断开线路以保护操作人员和系统；系统所有导电部件与地线之间的接地电阻<1欧姆。
	关键

	URS 36 
	系统所有安全互锁功能必须在设计文件中详细说明并确认。
	关键
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	编号
	需求
	关键程度

	URS 37 
	设备开箱验收时提供投标文件、合同及订单。设备需提供如下资料：产品质量证明书、产品制造监督检验证书、产品合格证、产品数据表、压力容器强度计算书、特种设备制造许可证、设备图纸、特种设备安装告知书等。
	关键

	URS 38 
	设备开箱验收时提供卖方发运清单及相关检验报告。
	关键

	URS 39 
	设备标准技术文件，包括详细的设计说明、功能说明、配置说明与清单；须提供工艺描述和功能标准。（DQ开始前完成审批）。
	关键

	URS 40 
	图纸：各种验证、维修等活动所需的电子版及打印版系统实物图、布局图、设备尺寸图、设备局部图（与工艺、功能相关的细节图）、P&ID图、控制原理图、接线图、PLC图、计算机化系统相关图纸、图纸清单、自控工艺流程图、触摸屏结构图、自控硬件设计图、GA图。（IQ开始前提供）
	关键

	URS 41 
	设备制造相关文件：各组件合格证、出厂测试合格证、工厂相关检测报告（电解报告、酸洗钝化报告、粗糙度检测报告、水压测试报告、喷淋核黄素测试报告等）、材质清单、材质报告及合格证（写明材料有效期）、清洁处理程序、各种标示、风险评估文件、部件列表、系统技术说明、DQ方案/报告、TFF系统部件风险评估、功能设计说明、部件数据表、项目进度安排、项目质量计划、用户需求响应、设备文件清单、设备维护和使用手册、仪器仪表校验报告、软件设计说明、人机界面操作手册、模拟输入列表、数字输出列表、触摸屏报警列表、操作等级列表、过程变量列表、自控硬件设计列表、电气硬件设计说明、电气部件列表、电气参数设置表、焊接日志（内窥镜照片、内窥镜视频等）。（开箱验收提供）
	关键

	URS 42 
	易损件、备用零部件清单及推荐更换周期、仪器仪表清单和相关校验报告及计量证书、设备交付计划表、安全报告、使说明书及维护保养说明（即运行及维护手册）3份。（开箱验收提供）
	关键

	URS 43 
	工厂验收测试（FAT）和现场验收测试（SAT）方案和报告。FAT应在设备制造完成后出厂发货前完成审批并提交；SAT在设备安装调试后IQ开始前完成审批并提交。
	关键

	URS 44 
	调试文件：调试计划（调试说明书、调试清单、保修信息、培训计划、再调试计划等）、总测试计划、检查计划、检测清单、各测试结果、调试总结报告等。（IQ开始前提供）
	关键

	URS 45 
	验证文件：
（1）验证计划：设计阶段，设计确认开始前。
（2）满足GMP和GAMP5等相关法规的评估文件：系统影响性评估在DQ开始前。
（3）DQ：设计完成后，制造及安装开始前完成审批并提交。
（4）IQ：SAT批准后开始执行，OQ开始前完成审批并提交。
（5）OQ：IQ批准后开始执行，PQ开始前完成审批并提交。
（6）追溯矩阵（RTM）：PQ完成后开始起草，最终验收前提交
（7）验证总结报告（VSR）：PQ完成后开始起草，最终验收前提交
（8）设备生产商负责制定设备验证计划、评估文件、DQ/IQ/OQ验证文件、追溯矩阵、验证总结报告，并负责验证工作的实施，该验证文件作为设备必备文件。
	关键

	URS 46 
	文件具体要求：系统相关方案中，应明确本系统的配置、规格，并且通过分析阐述每一个系统环节的必要性。标书中明确系统所有组件的品牌、材质、型号，并且注明每个组件的保修期。符合GEP要求的项目文件交付包。
	关键

	URS 47 
	条款规定的文件需提供电子版，并在设备开箱验收时将最终批准的电子版及纸质版全套资料交工程技术部存档。
	关键
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	编号
	需求
	关键程度

	12.1 
	 培训要求

	URS 48 
	设备供应商应免费对设备使用方人员进行全面培训，包括对生产操作人员及设备维护、维修人员，并填写培训记录。
	关键

	URS 49 
	生产操作人员培训包括设备结构原理、性能、操作、清洗消毒、故障排除等基本知识。合格标准为用户参加培训人员能够独立正确操作设备，会排除常见故障。
	关键

	URS 50 
	设备维护、维修人员培训应包括设备结构原理、基本操作、维修、日常保养内容、故障排除等基本知识。合格标准为维修人员能对机械、电器部分进行基本维修，能够了解设备日常保养内容，能对造成常见故障的易损部件有明确认识。
	关键

	12.2 
	运输要求

	URS 51 
	设备运输在运输途中需做好防护措施，不得有任何损伤。
	关键

	12.3 
	验证要求

	URS 52 
	验证包括计划、系统评估、风险评估、DQ、FAT、SAT、IQ、OQ、RTM、VSR文件与服务，供应商必须派出具备该类系统验证工程师开展验证工作。供应商协助完成PQ。
	关键

	URS 53 
	投标方按GMP规范完成IQ、OQ工作，并提供符合本公司QA要求的相应文件。验证开始前验证方案需经过本公司相关部门审核，质量保证部批准。
	关键

	URS 54 
	验证工作应按时保质完成，供应商需提供验证工作计划表。
	关键

	URS 55 
	验证项目应包含法规要求的测试项目，以及本公司提出的测试项目。
	关键

	URS 56 
	验证工作完成后，验证记录经本公司相关部门审核，并经质量保证部批准。
	关键

	URS 57 
	验收前，验证工作已成功完成，验证最终报告已经本公司相关部门审核，并经质量保证部批准。
	关键

	12.4 
	售后服务及备件要求

	URS 58 
	设备保质期从完成IQ/OQ验证始计算。设备质保期为一年，一年内免费保修，一年后应提供良好的售后服务。
	关键

	URS 59 
	售后服务必须响应及时，要求设备出现须厂家维修的故障后，应在4小时内明确答复，当电话沟通无法解决时，须24小时内派人至现场解决。
	关键

	URS 60 
	一年免费保修期后，厂家应终生提供及时的维修、维护，厂家应定期回访，解决设备运行当中可能出现的疑问，排除潜在故障。
	关键

	URS 61 
	厂家应提供合格的备件，用于设备相应部件的维修、更换。
	关键

	12.5 
	验收要求

	URS 62 
	货物到达买方使用现场后，由买卖双方共同验收，卖方工程师免费为买方提供调试。供应商进厂安装需遵守安全和施工规定。确认试车验收合格后，买卖双方签订验收报告。
	关键
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