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欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间悬浮粒子及微生物在线监测系统用户需求说明（URS）
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1 [bookmark: _Toc522107735][bookmark: _Toc522716115]目的
[bookmark: _Toc482370141][bookmark: _Toc482625279][bookmark: _Toc481702475][bookmark: _Toc482370349][bookmark: _Toc482370061][bookmark: _Toc482360281][bookmark: _Toc482359936][bookmark: _Toc482370757][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欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间悬浮粒子及微生物在线监测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欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间悬浮粒子及微生物在线监测系统。

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
· 《药品生产质量管理规范》（2010年修订版）及附录
· 《欧盟：药品生产质量管理规范》第5版
· 《药品GMP指南》无菌药品（2011版）
· GMP附件1《计算机化系统》（2015版）
· GMP附件2《确认与验证》（2015版）
· 21CFR Part11电子记录和电子签名1997年8月20日
· GAMP5
· ISO14644-1  2015年12月15日
· ISO 21501:2015
· GB/T 6167-2007 尘埃粒子计数器性能试验方法
· JJF1190-2008 尘埃粒子计数器校准规则
· ISO 14698-1（ 洁净室及相关控制环境的微生物污染控制）
· GB50591-2010《洁净室施工及验收规范》
3.2 安全及环保法规指南
· 电气安全应符合GB4793.1-2007测量、控制和实验室用电气设备的安全要求。
· 电磁兼容性应符合GB/T18268-2000的要求。

4 [bookmark: _Toc522107739][bookmark: _Toc522716119]系统描述
欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间需采购1套悬浮粒子及微生物在线监测系统，用于欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间。
设备的设计、构造、安全性等需满足国内外相关医药行业对于无菌制剂生产的法律、法规，并参考相关规范和指南。
 根据初步评估悬浮粒子在线监测点位和浮游菌采样点安装情况分布如下：
	欣宁楼乙型脑炎减毒活疫苗分装车间

	房间名称
	洁净级别
	点位名称
	悬浮粒子
	浮游菌

	洗烘间
	A级
	隧道烘箱冷却段
	1
	0

	灌装间
	A级
	理瓶、进瓶、灌装、压塞、储塞斗、装配延展、进瓶轨道、1号冻干柜层流、2号冻干柜层流
	9
	9

	灌装间
	B级
	灌装背景1、灌装背景2、灌装背景3（冻干柜）
	3
	3

	轧盖间
	A级
	1号轧盖机理瓶、进瓶；2号轧盖机理瓶、进瓶；自动进出料出瓶轨道
	5
	5

	轧盖间
	B级
	轧盖背景1、轧盖背景2
	2
	2

	小计：
	20
	19


表5-1
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 
	参照上表5-1
	关键

	URS 2 
	在灌装间、轧盖间内各安装一个HMI控制屏幕，可对悬浮粒子及微生物在线监测系统进行操作。
供应商应根据车间布局来考虑真空泵存放位置，避免真空流量异常。
	关键

	6.2 
	安装尺寸

	URS 3 
	布点合理布局，不影响西林瓶传输、不影响人员操作。
	关键

	URS 4 
	设备的形式尺寸应符合制造商说明书及技术文件规定的要求。
	关键

	6.3 
	承重

	
	N/A

	6.4 
	可用的公用系统

	URS 5 
	真空系统：将真空泵分配为灌装、轧盖系统单独控制开关。
	关键

	6.5 
	洁净级别和房间环境条件

	URS 6 
	适用于本公司工作环境温度：能适应10℃～25℃环境 
	关键

	URS 7 
	适用于本公司工作环境湿度：至少包括20%～65%
	关键

	6.6 
	可用的能源配置

	URS 8 
	220V、380V±10%，50Hz
	关键

	6.7 
	外观材质要求

	URS 9 
	设备表面：表面平整光洁，无明显的划痕、异常凹陷、脱落、裂纹、锈蚀以及其它肉眼可见的外观缺陷。
	关键

	URS 10 
	标记：产品铭牌、标识、标贴等标牌类零件的安装或粘连位置应正确、端正，标牌表面的文字、符号、图案等应正确、清晰。
	关键

	URS 11 
	配件：零部件安装位置应正确、端正，品牌规格符合设计文件要求。
	关键

	URS 12 
	所有需要检查维修的部件或内部区域必须能被接触到，以供相应的维修检查和日常清洗操作，不得有盲区或者无法轻易触及的部位
	关键

	URS 13 
	粒子计数器外表材质为不锈钢，应该易于清洁和消毒，没有擦拭盲区。
	关键

	URS 14 
	粒子计数器应该考虑到防尘、防水, 并具有相应防护措施。
	关键

	URS 15 
	设备本身的材料应不会释放出导致危害健康及环境的有毒物质。
	关键

	URS 16 
	触摸屏必须有相应的防护措以施避免过氧化氢空气灭菌时被腐蚀。
	关键

	URS 17 
	所有粒子采样头、浮游菌采样器的表面都应不会被清洁剂如乙醇、苯扎溴铵甲醛、84消毒液等腐蚀 
	关键

	URS 18 
	洁净室内的所有电子部件和管道应能够适应通常的清洁剂和消毒剂，不得因房间进行甲醛、过氧化氢的熏蒸而对设备本身造成影响
	关键

	URS 19 
	不锈钢采样头为AISI（或SUS）316L材料
	关键

	URS 20 
	粒子计数器应有专用316不锈钢盒子保护。
	关键

	URS 21 
	粒子采样管与采样口材质光滑，无缝隙，设计应易于清洁，不得吸附或脱落微粒
	关键

	URS 22 
	应在不影响生产的位置安装粒子监测探头并排线布管，不会对洁净环境造成污染
	关键

	URS 23 
	夹层内真空管道应标明名称，便于维修识别，且管道上应预装少量阀门便于后期加装点位改造。
	关键

	URS 24 
	配电柜上至少应有以下永久贴牢和清楚易认的标识：制造单位、产品注册号、型号、生产日期和编号、安全标识等。
	关键
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	编号
	需求
	关键程度

	7.1 
	原辅料、包装材料、产品的规格标准

	
	N/A

	7.2 
	设备效率、产能

	
	N/A

	7.3 
	工艺参数范围

	URS 25 
	粒子计数器和浮游菌采样器的采样流量为1.0CFM 
	关键

	URS 26 
	粒子计数器和浮游菌采样器应内置流量计，以确保采样器正常运行，误差不超过5%
	关键

	URS 27 
	通讯方式：以太网或RS-485
	关键

	URS 28 
	粒子计数器应至少自动缓存250000笔数据，数据需要带时间标签，保证其数据完整性，当系统服务器或数据库出问题时数据仍然缓存在计数器内。
	关键※

	URS 29 
	激光光源使用寿命至少在5年以上，如使用5年内损坏供应商应免费更换
	关键

	URS 30 
	粒径分辨率：0.5μm偏差＜15%，（符合iso21501-4）
	关键

	URS 31 
	计数效率：0.5μm计数效率应达到50%， 0.75μm及以上应达到100%
	关键

	URS 32 
	粒径通道：至少能够检测≥ 0.5μm和≥ 5μm的粒子
	关键

	URS 33 
	采样时间：粒子为连续在线采样；浮游菌采样可单独设置
	关键

	URS 34 
	连接等动力采样头和计数器的采样管长度不得超过1.0m，弯曲半径不小于150mm，弯曲次数不大于3次，符合当前GMP规范要求
	关键※

	URS 35 
	粒子计数器有吹扫自净功能，自净时间：  ≤10min
	关键

	URS 36 
	粒子计数器零点计数标准：每5分钟粒子计数小于1
	关键

	7.4 
	其他运行要求

	URS 37 
	隧道烘箱内计数器安装应尽量避开西林瓶敞口区域，安装时起密封和固定的位置不得有任何容易脱落粒子的材料
	关键

	URS 38 
	粒子和浮游菌采样头任何情况下不得倒灌空气到A、B级区
	关键※

	URS 39 
	各计数监测点连接方式：并联；每个粒子计数器和浮游菌采样器可单独控制开关
	关键

	URS 40 
	粒子计数器激光源自动控制：传感器监测到无气流通过时，可自动关闭激光源，以延长激光光源使用寿命
	关键

	URS 41 
	浮游菌采样器不得产生尾气造成被监测区域污染。
	关键

	URS 42 
	每个采样点的真空流量分布均匀，启停时不会互相干扰。
	关键

	URS 43 
	真空管路的材质必须可以抵抗臭氧熏蒸、VHP灭菌
	关键

	URS 44 
	应在不影响生产的位置安装粒子监测探头并排线布管，不会对洁净环境造成污染
	关键

	URS 45 
	粒子采样管与采样口材质光滑，无缝隙，设计应易于清洁，不得吸附或脱落微粒
	关键

	URS 46 
	真空泵功率适宜，应有至少50%的余量，正常情况下应多个真空泵互相切换运行，且真空泵应为无油真空泵。
	关键※

	URS 47 
	系统增加数据统计功能：可按照一个指定时间阶段，如年度、月度、周度，或者是任意开始截至时间，系统可以自动按照批次有效时间提取对应时间阶段一个或者多个批次数据，该数据包含pdf报告，指定粒径立方英尺、立方米，批次最大值、最小值、平均值的图表趋势图。
	关键

	URS 48 
	可以查询任意时段、类型的历史数据
	关键

	URS 49 
	可按日/月/季度/年生成各类监控图谱
	关键

	URS 50 
	各种数据报表应包括：监控点、时间、分装批次、粒子浓度、相关人员信息、必要的设置信息等相关信息，且可以查询任意时段、批次、类型的历史数据
	关键
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	配备专用彩色打印机。
	关键

	URS 52 
	系统能够连接我公司SCADA系统，应安装数据接口，可将数据抓取并上传到第三方MES系统。
	关键※


7 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 53 
	需要为系统安装时间同步功能，有一键同步或同等功能。
	关键

	URS 54 
	配备实时流量显示监控功能，方便故障排查
	关键

	URS 55 
	停止采样后系统不再蜂鸣报警
	关键

	8.2 
	计算机化系统要求

	URS 56 
	监控系统软件应具备4级系统管理权限，管理员、工艺员、操作员、审查员。
管理员权限可进行账户相关的建立、修改和删除操作，系统端口地址、监控终端的硬件、权限管理等进行管理；工艺员权限可对系统监控的关键参数进行设定配置，如：警告限、报警限、报告模式、数据打印等权限；操作员权限可进行监控查看、消警、数据打印等权限；审查员仅能查看历史数据、审计追踪、报警信息，无法进行其他操作。
	关键

	URS 57 
	每级权限应可以设置多个用户，账户数量不设上限，每个用户可设置独立密码保护 
	关键

	URS 58 
	系统应可以为每个用户创建唯一的用户名和密码
	关键

	URS 59 
	系统应不允许两个或多个用户拥有相同的用户名
	关键

	URS 60 
	系统时间更改应在较高级别权限。
	关键

	URS 61 
	屏幕显示的结果、存储的电子记录及打印纸质记录结果应是一致的。
	关键

	URS 62 
	具备用户登录、登出及切换用户功能
	关键

	URS 63 
	用户在密码输入时，电脑显示器上应不显示实际密码（比如密码会以*或其他符合显示）
	关键

	URS 64 
	系统管理员应可以重置密码
	关键

	URS 65 
	设备应可以设置密码最小长度为8位
	关键

	URS 66 
	系统管理员应可以激活锁住的账户
	关键

	URS 67 
	可由管理员设置系统登陆锁屏时间，锁屏后再次使用系统必须重新输入用户名密码
	关键

	URS 68 
	系统应可以允许用户和管理员更改自己的密码，管理员可以修改其他账户密码
	关键

	URS 69 
	设备应可以通过管理员新增、修改和禁用账户
	关键

	URS 70 
	系统应具备数据电子记录功能，记录应包括实际监控最小间隔
	关键

	URS 71 
	数据记录实时存储，检测结果不能修改
	关键

	URS 72 
	各种数据报表应包括：监控点、时间、分装批次、粒子浓度、相关人员信息、必要的设置信息等。
	关键

	URS 73 
	软件具备所有电子记录自动备份功能
	关键

	URS 74 
	软件可重新导入历史备份数据
	关键

	URS 75 
	可按日/月/季度/年自动生成各类监控图谱
	关键

	URS 76 2
	可以打印所有屏幕显示内容，包括原始记录、动态趋势图表报告，PDF报告，图表等
	关键

	URS 77 
	各种数据报表应包括：监控点、时间、分装批次、粒子浓度、相关人员信息、必要的设置信息等相关信息，且可以查询任意时段、批次、类型的历史数据
	关键

	URS 78 
	在操作过程，输出报表和存储记录时，将在操作界面，报表和记录上同时签注当前登陆用户帐号
	关键

	URS 79 
	可设置报警参数，报警记录可自动存储、查询、输出备份、打印，不可修改。
	关键

	URS 80 
	审计追踪功能必须是自动的（即独立于用户）和由计算机生成的，并自动存储。审计追踪记录应不可被删除或更改
	关键

	URS 81 
	审计追踪内容可存储、查询、输出备份、打印
	关键

	URS 82 
	测试和监控的所有电子记录（包括原始数据和相关元数据）应自动存储、不可修改，可进行查询、输出、备份恢复、打印等
	关键

	URS 83 
	数据安全应符合21CFR11标准，供应商应提供符合性证明
	关键

	URS 84 
	系统应有足够的容量存储至少4年（24小时/天）的原始电子记录（包括：数据/曲线记录、报警记录、审计追踪记录），且不影响系统运行。
	关键

	URS 85 
	系统时间准确同步，一个月误差≤2min
	关键

	URS 86 
	设备断电时可记录并存储停电时的运行状态信息；通电后可以继续在停电之前的状态下继续启动运行，并保持原有运行模式。
	关键

	URS 87 
	断电恢复后应不影响数据完整性、参数设置和系统运行。
	关键

	URS 88 
	打印的记录格式应包含以下内容：日期，时间，参数，检测级别，检测数据等
	关键

	URS 89 
	提供程序备份盘，确保能够满足灾难恢复需求，能恢复系统、软件及相关配置，灾难恢复后可正常使用
	关键

	URS 90 
	厂家需提供软件程序和数据的备份、恢复策略和方法。
	关键

	URS 91 
	厂家应提供备份电子记录读取策略及说明，以及电子记录备份与原始电子记录一致性对比策略
	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

	
	N/A

	9.2 
	电气保护
	

	URS 92 
	电气安全应符合GB 4793.1-2007测量、控制和实验室用电气设备的安全要求。
	关键

	URS 93 
	电磁兼容性应符合GB/T18268—2000的要求。
	关键

	URS 94 
	电池和电源适配器必须通过CE认证。
	关键

	URS 95 一
	仪器外壳、电线槽等所有金属部分都必须良好接地。
	关键
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	编号
	需求
	关键程度

	URS 96 
	 投标文件、合同及订单。
	关键

	URS 97 
	卖方发运清单及相关检验报告。
	关键

	URS 98 
	配置清单及说明，包含各组件名称、编号、型号、规格、品牌、材质等。
	关键

	URS 99 
	软件和硬件设计说明、功能说明、配置清单及说明
	关键

	URS 100 
	零部件清单、易损件清单、备件、消耗品清单：包括名称、编号、对应厂家名称、生产地、规格及必要说明。
	关键

	URS 101 
	设备厂家文件：出厂测试合格证、相关检测报告、各种标示。
	关键

	URS 102 
	设备操作手册（SOP）：语言为中文，应说明校准周期，并能提供校准服务。
	关键

	URS 103 
	必须提供校验报告及计量证书，校准后必须能够提供可追踪的校准材料，该材料要符合NIST（美国国家标准和技术研究所）或JIS（日本技术研究所）标准。
	关键

	URS 104 
	系统供应商应具有自己的独立粒子计数器校准实验室, 实验室必须正常运营3年或以上，可以提供符合ISO 21501-4标准的校准服务
	关键

	URS 105 
	安全测试报告。
	关键

	URS 106 
	调试文件：调试计划、调试方案、设备测试记录，检测清单，测试报告，调试总结报告、现场验收报告等。
	关键

	URS 107 
	验证文件：
· 满足GMP和GAMP5等相关法规的评估文件；
· 提供21CFR PART11的符合性文件；
· 设备供应商负责制定设备验证计划、DQ/IQ/OQ验证文件、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 108 
	使用操作说明书及维护保养说明（即运行及维护手册）3份。
	关键

	URS 109 
	提供设备及其零部件使用寿命清单。
	关键

	URS 110 
	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
	关键

	URS 111 
	标书中应明确系统关键组件的品牌、材质、型号，并且注明保修期
	关键

	URS 112 
	供应商应提供上述条款规定的文件的电子版；并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



10 [bookmark: _Toc522716125]服务要求

	编号
	需求
	关键程度

	12.1 
	 培训要求

	URS 113 
	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 114 
	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 115 
	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 116 
	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 117 
	验证包括：验证计划、系统评估、计算机化系统评估、风险评估、DQ、IQ、OQ文件与服务，供应商必须派出具备该类系统验证经验，且熟悉验证相关文件编写及验证工作实施的验证工程师开展验证工作。
	关键

	URS 118 
	投标方按GMP规范及GAMP5要求完成上述所有验证工作（包括设备及其计算机化系统验证），并提供相应文件（文件必须无条件符合我所QA要求）。各验证工作开始前验证方案需经过本公司相关部门审核，并经质量保证部批准。
	关键

	URS 119 
	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 120 
	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 121 
	验证方案和记录需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 122 
	设备保质期从确认验收的阶段就开始计算。
	关键

	URS 123 
	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 124 
	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 125 
	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，使设备保持良好工作状态。
	关键

	URS 126 
	供应商应额外提供2年的设备易损件和维修工具作为设备使用方的备件，清单应列在合同内
	关键

	URS 127 
	供应商可做到基本配件随时可发货，如在线粒子计数器探头等； 特殊配件2周内到货
	关键

	12.5 
	验收要求

	URS 128 
	验收前，调试和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

	URS 129 
	验收时，必须完成调试文件，相应的调试和测试项目必须首先完成
	关键

	URS 130 
	验收时，所有设备安装、调试、验证、试用已完成，并经过用户使用部门及工程部等确认。
	关键

	URS 131 
	设备验收时如发现供应商对URS的响应不完全，甲方有权索赔并拒绝验收
	关键
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