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1.目的

本URS是一份用于从用户的角度定义病毒性疫苗研究一室超滤系统的法规要求、安装要求、运行要求、电气和自动化控制要求、安全要求及文件要求等各方面要求的关键文件。用于指导用户方、供应商、施工方等各方面人员在超滤系统的整个生命周期过程中各项活动按要求进行，使所购买的超滤系统满足本URS的要求。

2.范围

本URS仅用于武汉生物制品研究所有限责任公司病毒性疫苗研究一室半自动一级超滤系统（配中间罐）的购买。

3.职责

	部 门
	职 责

	病毒性疫苗研究一室
	负责从用户的角度起草并审核本URS文件。

负责本URS文件的修改、打印，并将纸质版送各相关部门签字。

	工程技术部
	负责从工程技术角度审核本URS文件。

负责补充工程技术及维护维修相关内容。

负责本URS文件归档。

	科研开发部
	负责从生产技术角度审核本URS文件。

	质量保证部
	负责提供URS文件模板。

负责从质量管理法规角度审核本URS文件。

负责批准本URS文件。


4.内容

4.1概述

病毒性疫苗研究一室需要购买1台0.7㎡*3的半自动一级超滤系统（配中间罐），用于收获液的浓缩、透洗操作。

4.2法规要求

4.2.1 GMP要求

本设备的设计、制造、材料选用、所有部件的供应以及配置必须基于并符合中国GMP（2010年修订）及其附录

《中国药典》(2015版)

ASME BPE—2009 生物加工设备
GMP附件1《计算机化系统》（2015版）

GMP附件2《确认与验证》（2015版）
国家标准及欧盟现行版GMP相关法规要求和准则，符合FDA 的要求

4.2.2安全及环保要求

所有的电气设备和电缆必须根据IEC标准。

4.2.3其他法规要求
GAMP5

21CFR Part 11

符合数据完整性相关法规要求

4.3安装要求

4.3.1 安装位置

该超滤系统需安装在病毒性疫苗研究一室中试车间超滤纯化间。
4.3.2安装尺寸

4.3.2.1设备的形式及尺寸应符合制造商说明书及技术文件规定的要求。

4.3.2.2供应商必须给出设备设计选型方案及相应附件设计选型方案，并交给我公司使用部门、质量保证部及工程类部门审核。

4.3.3可用的公用系统

4.3.3.1正压空气

4.3.4洁净级别及房间环境要求

4.3.4.1现场安装必须满足C级洁净区域要求。

4.3.4.2房间环境条件见4.4.3.2所述。

4.3.5可用的能源配置

4.3.5.1交流电电源：220/380V

4.3.6外观及材质要求

4.3.6.1超滤系统外观应端正、整齐，不得有明显的偏歪、毛刺和锈蚀等缺陷。

4.3.6.2超滤系统内部表面不得有凹陷、毛刺和锈蚀等缺陷。

（1）材质：与物料接触的金属部分材质为316L不锈钢，非金属部分为EPDM/PTFE，可以耐受消毒剂消毒，符合FDA、欧盟及美国药典要求，非物料接触部分为304不锈钢，文件支持，提供材质证明。 

（2）抛光：物料接触表面电抛光小于0.4μm，外表面小于1.2μm，提供管道抛光证书，以及系统实测抛光报告（随机抽取10点）。

（3）焊接：所有管道采用自动氩弧焊，提供焊样及焊样的焊接参数，焊接报告及焊工资质等，自动氩弧焊随机抽样提供30%管道内窥镜检查报告及照片，手工焊接部分100%提供。 

4.3.6.3超滤膜包要求： 
（1）材质为进口聚醚砜超滤膜包；
（2）孔径大小为300Kda；
（3）膜包可在pH1-14全范围使用；
（4）膜包采用竖直放置方式、流道同为竖直方向，物料自下而上流动，易排气，膜包内无气体残留，无卫生死角，超滤结束后物料可以压空收集，残留体积最小；
（5）膜包间密封不使用硅胶垫片；
（6）膜包可耐受50℃，1M氢氧化钠溶液清洗消毒；
（7）膜包可耐受系统压力≤5 bar。

4.3.6.4超滤夹具要求：

（1）夹具材质为316L医用不锈钢制作，可至少安装0.7㎡膜包3块；
（2）夹具主板源于一块完整的不锈钢，无焊接，无卫生死角，有助于通过 cGMP 清洗验证要求，抛光 Ra≤0.4 μm

（3）夹具的所有接口都放在一个平面上，使残留体积最小。

（4）夹具采用椭圆型进、回口流道，减小超滤过程中的压力损失。

（5）夹具采取两点锁紧方式，使用扳手定量力矩大小，操作省力安全。

（6）膜包采用竖直放置方式，液体自下而上流动，易排气、低残留、无卫生死角。

4.3.6.5管道要求： 
（1） 管道：与物料接触的金属部分材质为316L不锈钢，非金属部分为EPDM/PTFE，可以耐受消毒剂消毒，符合FDA、欧盟及美国药典要求；316L不锈钢要求内表面电抛小于0.4μm，外表面小于1.2μm。国内外知名品牌，文件支持，提供材质证明。进液泵后管道内径0.5英寸（具体尺寸以泵头为准），回流管道内径0.5英寸，透过端管道内径0.5英寸。
（2） 进泵端管道设计：需要1根内径0.5英寸非金属材质管道连接超滤中间罐，要求耐高压、强碱；柔韧性好、抗形变。

（3） 回流管道设计：需要1根内径0.5英寸非金属材质管道连接超滤中间罐，要求耐高压、强碱；柔韧性好、抗形变。

（4） 收获管道设计：收获端口位于超滤泵与超滤中间罐下出口之间有手动隔膜阀控制，或与手动隔膜阀集合在一起，超滤完成后可将浓缩液压空收集，清洗无死角。
（5） 系统需配备膜完整性检测通路。

（6） 连接：所有连接采用卫生型 tri-clamp接口，通用标准尺寸（2英寸），国内外知名品牌。

4.3.6.6阀门要求：

（1）阀门均使用手动隔膜阀（全部采用GEMU品牌或同等其他知名品牌），316L材质，EPDM膜片，内表面电抛小于0.4μm，提供材质证明和抛光报告。

4.3.6.7压力表要求：

（1）超滤系统进液端、回流端各配备一个压力传感器，透过端配备一个压力表；
（2）膜片材质为316L不锈钢；
（3）压力表最小刻度精确至0.05bar；
（4）压力表监测精度在±0.05bar。
4.3.6.8转子泵要求：

（1） 采用进口Wright Flow卫生级转子泵，泵头为卫生级泵头，流量需不小于150L/h，与药液接触部位需电抛光，抛光度Ra≤0.4 μm；泵头和电机置于不锈钢支架上，安装要牢固，连接部位有防护罩。

（2） 所有阀门应为AISI 316L不锈钢隔膜阀，与药液接触部位机械或电解抛光，抛光度Ra≤0.4 μm；膜片材质为EPDM或PTFE；阀门的布置必须保证死角不超过连接管道的3D，采用卡箍连接。

4.3.6.9 超滤中间罐

4.3.6.9.1 设备描述

不锈钢超滤中间罐罐严格遵循新版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。

4.3.6.9.2性能要求

（1）不锈钢超滤中间罐放置在车间的C级洁净区，要求外观设计必须易于清洁，尽量避免卫生死角，所有材料及管道必须为316L不锈钢。

（2）超滤中间罐最小工作体积100mL，总体积30L，含喷淋球、呼吸器等。罐体各部件需耐高温高压、耐1mol/L氢氧化钠溶液清洗消毒。罐体设计需要与称重用地称匹配使用。
（3）罐盖结构：

罐盖上需要不少于五个进口，主要包括进液口、回流口、进样口、喷淋球接口、呼吸器接口等，硬管内径0.5英寸，接口端标准卡盘连接，卡盘直径2英寸。罐盖上带视窗；除了呼吸器接口，每个入口需配备伸入罐内可拆卸式的直通管道；呼吸器需满足罐体灭菌及转运过程中的无菌性。

罐盖为可开式活动盖，便于清洗，内外表面镜面抛光处理，内表面电抛小于0.4um。

（4） 罐底结构：

罐底出液口应与进泵端的软管完好对接，带有手动阀门控制；

罐底采用锥形设计，需保证最小超滤循环体积不大于100ml左右。

罐内无死角，要求放净物料无残留。

（5） 其他结构

罐体外壁带有四个活动把手，方便搬卸；罐底采用可分离支架或推车，灭菌时方便进出灭菌柜(罐体需能完全放入灭菌柜)，配置两套支架或推车用于灭菌前及灭菌后。

（6）各处接口采用国际通用标准快装卡盘式，选用进口316L，内表面电抛小于0.4um，外表面抛亚光、镜面。

（7）各进出管口工艺开孔与罐体焊接处光滑易清洗无死角。

（8）随罐附送所有验证资料(含材质报告、验证表格等)。

4.3.6.10标记：除了应符合规定的要求外，还至少应有以下永久贴牢和清楚易认的标记： 

（1）制造/供应单位；

（2）产品注册号；

（3）型号标记；

（4）生产日期或编号；

（5）必要的其他标识。

4.3.7其他安装要求

4.3.7.1要求配置一把安装膜包用的配套力矩扳手和套筒。
4.4运行要求
4.4.1原辅料、包装材料、产品的规格标准

N/A

4.4.2设备效率、产能

单次最大过滤体积应高于30L，持续工作时间8h。

4.4.3工艺参数范围

4.4.3.1基本工作参数：

	参数
	范围

	泵头流量
	满足不小于120L/h

	超滤膜孔径
	300Kda

	压力表量程
	0bar～2.5bar

	压力表精度
	0.05bar


4.4.3.2正常工作条件：

（1）环境温度：18-26℃；

（2）相对湿度：45-65%；

（3）洁净级别：C级；

（4）使用电源：交流220V，50 Hz/60Hz；

4.4.4其他运行要求

4.4.4.1夹具运行要求：

（1）夹具最少可夹持3块0.7㎡超滤膜包。

（2）膜包竖直放置于夹具上，流道为椭圆形设计，下口为进液口，上口为回流液口，便于膜包的润湿及液体排放。

（3）夹持方式为两点对称加紧，操作省力安全。

4.5电气、自动控制要求
4.5.1自动控制过程的要求

4.5.1.1泵头控制系统

转子泵，软件可设置并控制流速，泵头流量不小于120L/h。
4.5.1.2. 进液压力检测及显示 ，压力表精度0.05bar。
4.5.1.3. 回流液压力检测及显示，压力表精度0.05bar。
4.5.1.4. 泵空转保护及料液超压报警，具有报警记录存储、查询、输出、备份恢复、打印功能，可设置报警上下限。
4.5.1.5. 超滤系统应可自动进行CIP清洗过程，自动控制CIP清洗进液、回流、透过端

4.5.1.6 称重系统即时显示，称重系统量程和精度需满足至少30L料液准确称量。
4.5.1.7 控制系统可以预设置程序，能够自动进行CIP清洗、洗滤、洗膜等操作，并可以自主修改程序设计；可以自主添加需求程序。

4.5.1.8 控制系统符合21 CFR Part 11的规定

4.5.1.9 具备满足法规要求和我公司要求的至少三级权限管理功能，管理员，操作者，审计人员。每个级别可设置多个用户不设上限，每个用户可分别设置至少8位数独立密码保护。时间和参数修改可通过权限控制。具备密码最长更换时限、自动锁屏/登出时限、最大登陆尝试次数设置。
4.5.1.10 数据采集要求：

自动记录并储存，数据至少包括压力，流速等。
原始数据和报表可以上传业主服务器备份和拷贝保存。

过程记录和报告可以打印输出

数据真实可靠

原始数据不可更改

数据在存储时效内（一年）可追溯。

4.5.1.11 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进行报警并可以采取相应措施包括自动调整，同时给出提示。  如：可以进行泵速设定以及超速报警；压力范围设定及报警
4.5.1.12其他要求：
    系统和软件正版要求

厂家提供备份数据读取专用软件，并安装至备份计算机上

断电恢复不影响运行、设置及数据完整性要求

程序备份要求

审计追踪及记录要求

4.5.2计算机化系统的验证要求

4.5.2.1该超滤系统控制系统需经过计算机化系统评估、风险评估、DQ、FAT、SAT、IQ、OQ、PQ服务与验证。

4.5.2.2该超滤系统控制系统验证需与设备验证同步进行，其设备DQ、FAT、SAT、IQ、OQ、PQ文件中需包含对其控制系统的验证。

4.6安全要求
4.6.1电气保护

4.6.1.1所有的电气设备和电缆必须根据IEC标准。

4.7文件要求
4.7.1投标文件、合同及订单。

4.7.2卖方发运清单及相关检验报告。

4.7.3设备标准技术文件，包括功能说明，设计说明，配置说明与清单等

4.7.4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。
4.7.5零配件、部件、元件清单：包括编号、对应厂家名称、生产地、规格及必要说明。

4.7.6设备制造相关文件：出厂测试合格证、工厂相关检测报告、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。

4.7.7易损件、备用零部件清单。

4.7.8仪器仪表清单和相关校验报告及计量证书。

4.7.9设备交付计划表。

4.7.10安全报告。

4.7.11工厂验收测试（FAT）和现场验收测试（SAT）报告。

4.7.12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。

4.7.14验证文件：

（1）验证计划
（2）满足GMP和GAMP5等相关法规的评估文件
（3）设计确认及文件（DQ），
（4）安装确认及文件（IQ）；
（5）运行确认及文件（OQ）；
（6）追溯矩阵（RTM）
（7）验证总结报告（VSR）
（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。
4.7.15使用操作说明书及维护保养说明（即运行及维护手册）3份。

4.7.16提供设备及其零部件使用寿命清单。

4.7.18文件具体要求：

（1）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；

（2）标书中明确系统所有组件的品牌、材质、型号，并且注明每一个组件的保修期；
4.7.19符合GEP要求的项目文件交付包
4.8服务要求
4.8.1培训要求

4.8.1.1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。

4.8.1.2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。

4.8.1.3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。

4.8.2运输要求

4.8.2.1设备运输在运输途中需做好防护措施，不得有任何损伤。

4.8.3验证要求

4.8.3.1验证包括计划、系统评估、计算机化系统评估、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。供应商协助完成PQ。
4.8.3.2投标方按GMP规范完成IQ、OQ工作，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。

4.8.3.3验证工作应按时保质完成，供应商需提供验证工作计划表。

4.8.3.4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。

4.8.3.5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。

4.8.3.6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。

4.8.4售后服务及备件要求

4.8.4.1设备保质期从确认验收的阶段就开始计算。

4.8.4.2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。

4.8.4.3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。

4.8.4.4一年免费保修期后，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。

4.8.4.5厂家应提供合格的备件，用于设备相应部件的维修、更换。

4.8.5验收要求

4.8.5.1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。

4.8.5.2供应商进厂安装需遵守安全和施工规定。

4.8.5.3确认试车验收合格后，买卖双方签订验收报告。

5.附件
5.1 N/A
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