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1. 概述

为了满足本公司原料药（非无菌）生产要求，公司新建纯化水系统，该系统将通过中国GMP、美国FDA认证。

2. 参考标准

	标准名称
	标准代码

	1）中国药典 (2010) ( 有关水和蒸汽系统方面的内容)
	

	（2）WHO关于饮用水水质的指南
	

	（3）WHO关于水处理指南和洁净管道系统检查指南
	

	（4）药品生产质量管理规范 2010年修订
	

	（5）洁净厂房设计规范
	GB50073-2010

	（6）ASME BPE 2009年版(生物加工设备)
	

	（7）国际制药工程协会基本指南第四册关于水和蒸汽系统部分2001年版
	

	（8）国际制药工程协会基本指南第五册关于开车调试和确认部分2001年版
	

	（9）生物制剂生产设施指南国际制药工程协会（ISPE）， 首版，2004年7月
	

	（10）药品检查协议/国际药品检查互认协会2002年版
	

	（11）美国药典-36版
	

	（12）欧洲药典第7版
 
	

	（13）FDA联邦法规有关内容 FDA - 21 CFR Part 210, 211
	

	（14）中国压力容器批准许可证书
	

	（15）国家现行相关行业标准及规范
	


纯化水系统包括纯化水制备系统及纯化水贮存分配系统。

3  基本信息

3.1源水水质情况（主要检测项目）

1 检验项目及标准

	序号
	检测项目
	2010年版药典标准
	内控标准
	方法来源

	1
	性状
	应为无色的澄清液体；无臭，无味
	应为无色的澄清液体；无臭，无味
	QC-02-632-00

	2
	肉眼可见物
	应符合规定
	应符合规定
	GB5750-2006

	3
	pH
	6.5~8.5
	6.5~8.5
	Ch.P.2010版二部附录ⅥH

	4
	氯化物
	不得过250mg/L
	不得过250mg/L
	GB5750-2006

	5
	总硬度(以碳酸钙计)
	不得过450mg/L
	不得过450mg/L
	GB5750-2006

	6
	微生物限度
	菌落总数：不得过100CFU/ml
	菌落总数：不得过100CFU/ml
	GB5750-2006


3.2纯化水使用情况

	序号
	项目
	要求

	1
	循环温度
	室温

	2
	回水速率
	应保持在1－1.5 米/秒之间。

	3
	用水点数
	62个

	4
	管道长度
	 ≈  米

	5
	用水峰值
	≤3m3/小时


4整体要求

4.1技术要求

4.1.1系统组成

纯化水系统包括以下子系统或部件：

1) 预处理系统包括原水储罐、原水泵、换热器、多介质过滤器 、活性炭过滤器和软化器。
2) 纯化水制备系统包括保安过滤器、高压泵、2级RO和EDI系统。

3) 所需的仪表、人机界面和配电柜。

4) 其它包括保温、标记和管架。循环管路、管件
4.1.2纯化水系统纯化水用途如下：

1) 用于设备CIP用水。

2) 清洗用水。纯化水可用于配制普通药物制剂用的溶剂或试验用水，可作为中药注射剂、滴眼剂等灭菌制剂所用饮片的提取溶剂；口服、外用制剂配制用溶剂或稀释剂；非灭菌制剂用器具的清洗用水。也用作非灭菌制剂所有饮片的提取溶剂。

6.1.3工艺描述

设备接收的原水来自市政给水，先通过预处理系统（原水储罐、原水泵、换热器、多介质过滤器 、活性炭过滤器、软化器），再经纯化水制备装置（保安过滤器、泵、2级RO和EDI系统），制成纯化水，直接输送至纯化水储罐。
6.1.4生产需求

1) 预处理系统需适应纯化水产水及自身反洗的需要，纯化水产量为3 T/h。

2) 系统为24h不间断运行。

6.1.5工艺要求

1) 纯化水标准：

纯化水检测项目及标准

	序号
	检测项目
	标准要求
	方法来源

	1
	性状
	应为无色的澄清液体；无臭，无味
	Ch.P.2010年版二部

	2
	酸碱度
	应符合规定
	Ch.P.2010年版二部

	3
	硝酸盐
	应不得过0.000006%
	Ch.P.2010年版二部

	4
	亚硝酸盐
	应不得过0.000002%
	Ch.P.2010年版二部

	5
	氨
	应不得过0.00003%
	Ch.P.2010年版二部

	6
	 电导率
	25℃时，测定的电导率值应不得过1.3 us·cm-1（非温度补偿）；其它各温度点时，应符合规定
	USP<645>

	7
	TOC
	警戒限：不得过0.20mg/L
行动限：不得过0.40mg/L
合格限：不得过0.50mg/L
	USP<643>

	8
	不挥发物
	应不得过1mg
	Ch.P.2010年版二部

	9
	重金属
	应不得过0.00001%
	Ch.P.2010年版二部

	10
	细菌内毒素
	应小于0.25EU/ml
	Ch.P.2010年版二部

	11
	细菌、霉菌和酵母菌总数
	警戒限：应不得过25cfu/ml
行动限：应不得过35cfu/ml
合格限：应不得过50cfu/ml
	Ch.P.2010年版二部

	12
	控制菌检测
	大肠埃希菌应不得检出
	Ch.P.2010年版二部


机组设计出水：         电导率 ≤0.5µs/cm  （25℃）；

机组出水处置界限：     电导率 ≤0.6µs/cm  （25℃）；

系统回水报警值：       电导率 ≥1.0µs/cm  （25℃）；

系统回水处置界限：     电导率 ≥1.1µs/cm  （25℃）；

	反渗透水产水水质要求
	电导率
	≤20.0μs/cm（25℃时）


车间用纯化水统计
	    时间     

    用水量(L)

车间
	8:00
～9:00
	9:00
～10:00
	10:00

～14:00
	14:00
～15:00
	15:00
～17:00
	16:00
～次日8点

	生产车间
	 
	 
	 
	 
	 
	 


由上表可知：8：00～9：00车间用水量 L, 10:00～14:00车间用水量 L，14:00～17:00车间用水 L，因此纯化水系统产水能力必须≥  m3/h，纯化水储罐容积≥  m3。
2) 在线监测进水和产水的电导率、温度、流量、压力，RO之前的ORP值。

3) 系统设计应最大限度地减少微生物生长的可能，避免对纯化水的意外污染，保安过滤器前满足6D要求，保安过滤器之后应无系统死点，符合3D 要求。

4) 为了控制纯化水产水的质量，必须控制每个设备单元水质，保证不合格水不进入下一设备单元，每一设备单元应设置合适的取样点及符合要求的取样阀。
5) 整套装置应遵循一个程序运行，即使无用水需求，纯化水制备系统也应保持运行及系统循环以保证系统内微生物指标合格。

6) 对原水和RO、EDI产水的电导率进行连续性的监控，其中RO及EDI带有不合格水排放和自动报警功能；当EDI产水的电导率低于设定值时开始进入纯化水储罐。

7) 系统消毒主要为：活性炭使用巴氏灭菌、RO+EDI装置在化学灭菌方式能够满足FDA、欧盟、国内GMP2010的要求情况下可不使用巴氏灭菌、多介质与软化器装置采用化学灭菌装置。

纯化水制备系统技术要求

	处理单元
	标准与要求

	预处理
	原水泵
	两台，一备一用，流量≥4.0T/h

	
	原水罐
	500L，便于清洗、排放操作，可以80℃以上消毒。

	
	介质过滤器
	能反冲、排放操作，并设流量、压力监测。

	
	
	应设取样口。 

	
	活性碳

过滤器
	能反冲、排放操作，并设流量、压力监测。

	
	
	应设取样口。

	
	管道
	304不锈钢管道，亚弧焊接或卡箍连接，可以80℃以上消毒。

	
	阀门
	不锈钢304卫生球阀、卡箍连接。

	
	密封
	罐盖、管道、阀门等所有密封均应采用PTFE或PVDF。

	
	清洗消毒

	预处理单元应能在线循环清洗、80℃以上消毒。

	脱盐
	一级、二级

反渗透
	生产能力≥1.0T/h

	
	
	一级、二级高压泵为不锈钢316L。

	
	
	一级反渗透装置进口处应安装0.5μm的保安过滤器

	
	
	应有流量、压力、电导率在线监测。

	
	
	一级、二级各膜组均应分别设取样口。

	
	
	管道采用316L不锈钢管道，亚弧焊接或卡箍连接，可以清洗、消毒。

	
	
	一级出水后阀门均采用隔膜阀、卡箍连接。

	
	
	管道、泵、阀门等所有密封均应采用PTFE、PVDF

	
	
	一级、二级反渗透装置应配备清洗、消毒装置。

	
	淡水罐
	立式、容积500L，便于清洗、排放操作，设有取样口。

	
	
	安装呼吸器，滤芯0.2μm、疏水性。

	
	
	安装清洗球。

	
	
	316L不锈钢管道，亚弧焊接或卡箍连接。

	
	
	所有密封均应采用PTFE、PVDF。

	
	
	安装液位计并联动自控保护。

	
	EDI
	生产能力≥1T/h

	
	
	增压泵与纯化水泵同等要求，具体见纯化水泵。

	
	
	可自动再生操作

	
	
	应有流量、压力、电导率在线监测。

	
	
	应配备清洗装置。

	
	其它
	RO、EDI所有盲管段长度≤3倍管径。

	
	系统循环
	不制水时，系统应能循环。


	精处理
	紫外杀菌器
	紫外灯波长254nm。

	
	
	应安装累时器、照度计。

	
	微过滤器
	滤芯0.22μm，滤器前后应安装压力表。


2.2 纯化水贮存、输送系统技术要求

	处理单元
	标准与要求

	纯化水

储罐
	立式，容积1000L，316L不锈钢制作，Ra0.8~0.6并钝化处理，可以80℃以上消毒。

	
	安装360度喷淋球。

	
	安装疏水性、0.2μm的除菌空气过滤器。

	
	排水阀采用不锈钢隔膜阀，且能排净。

	
	设取样口。

	换热器
	采用不锈钢316L双管板结构管壳式换热器，换热面积应符合要求。

	纯化水泵
	主体材质不锈钢316L，电抛光Ra＜0.8~0.6并钝化处理。

	
	卫生型结构，可排尽积水。

	
	润滑剂采用纯化水本身

	
	泵的流量应保证回水流速1~1.5m/s。

	纯化水

输送管道
	管道材质不锈钢316L，Ra0.8~0.6并钝化处理，密封为PTFE、PVDF。

	
	管道应循环设计，并避免死角和盲管，回水流入储罐（接清洗球）。

	
	管道应采用亚弧焊接或卡箍连接，不得使用螺纹连接。

	
	管道应有3～5‰的坡度。

	
	使用点、取样点等阀门均采用不锈钢隔膜阀，密封为PTFE/PVDF。 

	
	送、回水均设取样口。

	
	回水管路安装流量计，以检测回水流速。

	
	所有盲管段长度≤3倍管径。

	消毒
	系统控制回水温度80℃以上消毒。


3. 仪表要求     

3.1预处理以后的仪表均不得采用丝扣连接，仪表的连接也应保证所有盲管段长度≤3倍管径。

3.2 仪表与产品水及产品过程水接触部分的材质应和同段设备材质相同。

3.3 仪表精度应与满足计量要求。

下表中控制要求栏中打√为需要监测且控制，/为只需要监测。

	序号
	仪表名称
	安装位置/用途
	仪表要求
	控制要求

	1
	液位
	原水罐液位
	/
	√

	2
	
	一级淡水罐液位
	/
	√

	3
	
	二级淡水罐液位
	/
	√

	4
	
	纯化水储罐液位
	/
	√

	5
	流量计
	原水流量
	/
	/

	6
	
	机械过滤器流量
	/
	/

	7
	
	活性炭过滤器流量
	/
	/

	8
	
	一级淡水流量
	金属管浮子流量计卡箍连接
	/

	9
	
	一级浓水流量
	
	/

	10
	
	二级淡水流量
	
	/

	11
	
	二级浓水流量
	
	/

	12
	
	EDI淡水进水流量
	
	/

	13
	
	EDI浓水进水流量
	
	/

	14
	
	纯化水回水流量
	
	√

	15
	压力
	机械过滤器进出水压力
	/
	/

	16
	
	活性炭过滤器进出水压力
	/
	/

	17
	
	保安过滤器进出水压力
	/
	/

	18
	
	一级RO膜进水压力
	316L不锈钢隔膜式压力表
	√

	19
	
	一级浓水压力
	
	√

	20
	
	二级RO膜进水压力
	
	√

	21
	
	二级浓水压力
	
	√

	22
	
	EDI淡水进水压力
	
	√

	23
	
	EDI浓水进水压力
	
	/

	24
	
	EDI出水压力
	
	/

	25
	
	微过滤器进水压力
	316L不锈钢隔膜式压力表
	/

	26
	
	微过滤器出水压力
	
	/

	27
	温度
	源水温度
	/
	√

	28
	
	预处理单元消毒回水温度
	/
	√

	29
	
	反渗透单元清洗消毒回水温度
	/
	/

	30
	
	EDI单元清洗消毒回水温度
	316L卡箍隔膜式
	/

	31
	
	输水单元消毒回水温度
	
	√


	32
	电导率仪
	一级淡水电导
	卡箍连接
	/

	33
	
	二级淡水电导
	卡箍连接
	√

	34
	
	EDI出水电导
	卡箍连接
	√


	35
	
	纯化水回水电导
	卡箍连接
	√

	36
	累时器
	紫外灯时间累计
	/
	/

	37
	照度计
	紫外灯灯管照度检测
	/
	/


4 主要元件品质要求

	序号
	元件名称
	要求

	1
	RO膜
	美国陶氏

	2
	RO泵
	英国霏霖

	3
	纯化水泵
	阿法拉伐

	4
	EDI
	美国Ionpure

	5
	UV
	

	6
	隔膜阀
	德国宝德

	7
	PLC
	西门子

	8
	触摸屏
	彩色TP270

	9
	流量计
	SS316L、金属管浮子流量计、卡箍连接

	10
	电导率仪
	


5. 控制系统要求

5.1 联动与保护功能设计要求

	序号
	项目
	要求

	1
	源水箱
	分高、中、底液位控制

	2
	源水泵
	源水箱液位控制源水泵启停

	3
	絮凝剂加药泵
	与源水泵联动

	4
	阻垢剂加药泵
	与源水泵联动

	5
	氢氧化钠加药泵
	与二级泵联动

	6
	二级淡水
	设定二级淡水出水电导率数值7.0

a. 二级淡水出水电导大于设定值，

两位三通阀应打开排放；

b. 二级淡水出水电导小于设定值，

两位三通阀关闭，进入二级淡水罐。

	7
	EDI
	1. 缺水保护

2. 设定EDI出水电阻率数值5

a. EDI出水电阻率小于设定值，进入二级淡水罐中；

b. EDI出水电阻率大于设定值，进入纯化水罐中。

	
	卫生泵
	与纯化水储罐液位联动

	
	回水电导率
	设定回水电导率数值0.9

a. 回水电导率大于设定值，进二级淡水罐；

b. 回水电导率小于设定值，进纯化水储罐。


5.2软件需求

	序号
	描述
	要求

	1
	控制
	PLC 

	2
	操作界面
	彩色触摸屏


6. 系统运行要求

   纯化水制备系统连续运行，

7. 公用系统要求

	序号
	名称
	要求

	1
	压缩空气
	≤0.6MPa

	2
	供电
	380V±10% V，交流三相，接地。

	3
	工业蒸汽
	≤0.3MPa


8. 安全要求

	序号
	项目
	要求

	1
	接地
	所有的接线盒应按要求做好接地。

	2
	棱角
	管道及其支持物的棱角应使其光滑。

	3
	蒸汽管道
	操作位置应做好保温保护。


9. 文件要求

     应提供以下内容（但不限于）文件

	序号
	
	文件名称

	1
	设计文件
	设计方案（包括硬件设计说明、软件设计说明）

	2
	
	符号、图例和一般说明

	3
	
	技术和功能描述（包括设备、系统清洗消毒、控制系统）

	4
	图纸资料
	纯化水制备流程图

	5
	
	制备系统管道仪表工艺流程图

	6
	
	分配系统管路图

	7
	系统配置
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10. 风险评估

10.1絮凝剂

10.1.1目的：预处理单元加入絮凝剂，以更好的去除水中的固体物、胶体物、有机物等。10.1.1.2风险：絮凝剂有很多种，如选择不恰当，不能去除，将会对成品水造成污染。

10.1.1.3要求：应选择高分子

10.2阻垢剂

10.2.1目的：

10.2.2风险：阻垢剂种类很多，选择不好，会造成后段去除困难。

10.2.3要求：

10.3除菌过滤器

10.3.1目的：纯化水储存分配系统安装除菌过滤器，进一步去除极微细颗粒、细菌和被杀死的细菌残核。
10.3.2风险：存在细菌的堆积，过滤负荷的累加。

10.3.3要求：应定期清洗消毒、定期更换，更换前后均应进行密封性、完整性检查。

9.4用水峰值

    纯化水的使用，不应超过用水峰值—1T/H，如果连续使用2小时

11. 培训要求

负责对技术管理人员、操作人员、维护人员进行结构原理、性能、操作、清洗、维护、故障排除等基本知识的培训。

12. 售后服务

12.1 质保期内免费进行系统的维修或更换；

12.2 接到

13. 供货期

附录

	序号
	英文简写
	描述

	1
	URS
	用户需求规格

	2
	cGMP
	现行药品生产质量管理规范

	3
	FDA
	美国食品和药物管理局

	4
	UV
	紫外

	5
	RO
	反渗透

	6
	EDI
	电去离子

	7
	PLC
	可编程控制器

	8
	DQ
	预确认

	9
	IQ
	安装确认

	10
	OQ
	运行确认

	11
	PQ
	性能确认


水系统设计过程

用水要符合USP、EP、CP。所以RO＋EDI成为选择的工艺。同时，电导率、TOC将被监控，监控点在系统出水、循环回水处。

治水系统采取可热水消毒的方式，包括预处理和RO/EDI机组。预处理可随时进行，RO/EDI只是在停产大修时进行。

储存分配系统采用热水消毒的方式，平时为了保证水质，进行冷却控制，将水系统控制18±2℃。

在EDI后的管路管件阀门系统都要符合GMP卫生级要求。

系统运行要满足大使用点（一般是指示在＞5m3/h的点），同时打开两个，而其他小使用点开一半，同时满足回流，回流的速度基本保证在1m/s以上，在峰值是不小于0.51m/s。系统必须保持正压。

系统的验证要采用DQ、IQ、OQ、PQ的模式。文件要中英文对照，以满足国外验证要求。

系统必须24h运行，除了大修期间。制水系统RO/EDI部分也需要不间断的供水和自循环。

用水点多，管道长，因此分为两个独立的供水循环，并且设计中考虑了扩产预留的点。

国外cGMP检查清单

1. 原水和前处理是否准备了有效制微生物的措施；

2. 对于一些易于染菌的系统，如活性碳过滤器、软化器等，是否由消毒措施。

3. RO/EDI段的设计是否按卫生要求去设计，（比如，去除中间水箱），同时保持24h自循环，并且可以消毒。

4. EDI后端的系统设计需要进行3D和6D的控制，系统可以排净，管路坡向最低点。

5. 采用的材料都是制药等级的管道、材料、密封圈、换热器、罐和泵等，并且由相关证书。

6. 系统有TOC、流量计、电导率、PH、取样阀在系统风险点进行监控。控制系统可以打印24h监控的数据。

7. 储存系统可以进行消毒（加热、臭氧、化学），储罐可以达到喷淋球测试要求，储罐配无菌过滤器。

8. 泵可以满足设计的最大使用要求，并同时满足回流保持充分湍流通过变频调节。系统不会断流。整个系统的流量运行为0.5～2.51m/s。

9. 使用点保持正压，流量略大于需求，和系统连接的部分可以进行拆除货在线消毒。系统需要完全消除交叉污染的风险。

10. 尽量不采用UV灯和液体无菌过滤器作为主要的灭菌手段，（因为存在生物膜的风险），而是通过系统设计莱保证无菌。比如控制温度，湍流连续运行，定期消毒。

11. 系统按BPE的相关要求进行了自动和手动焊接和内窥镜检查，并且按ASTM380标准进行了酸洗钝化。以上的程序有非常详细的报告莱记录。

12. 保温、支架灯辅助材料符合洁净室要求。

验证注意事项

   DQ过程极其重要，除了相关的流程图、平面图、轴侧图、材料清单、技术规范外，风险评估、质量计划、测试计划都是重要环节。

   IQ过程最主要的一点就是要过程控制文件，也就是记录要每日更新，要和现场的安装吻合。

   OQ过程很重要的就是对于工艺相关文件的测试，如FDS、HDS、SDS等。同时，对于自动化验证也是一个重要的环节。

   PQ可以按DQ中的理化指标，运行指标来进行测试，如果系统设计和运行达到要求，这个环节出现问题就比较少。

   为了使一个好的系统能够实现最佳的运行，以下措施使必要的：

   人员的培训要在OQ时就开始。

   系统的预防性维修计划需要提前制定。

   备品备件的及时采购。

   日常维修记录完整。

生活饮用水卫生标准(ＧＢ5749－85)

　生活饮用水水质标准

	项目
	标准

	感官性状和

一般化学指标
	色 

　 

浑浊度 

　 

臭和味 

肉眼可见 

ｐＨ 

总硬度（以碳酸钙计） 

铁 

锰 

铜 

锌 

挥发酚类（以苯酚计） 

阴离子合成洗涤剂 

硫酸盐 

氯化物 

溶解性总固体 
	色度不超过15度并 

不得呈现其他异色 

不超过3度，特殊 

情况不超过5度 

不得有异臭、异味 

不得含有 

6.5～8.5 

450mg/L 

0.3 mg/L 

0.1 mg/L 

1.0 mg/L 

1.0 mg/L 

0.002 mg/L 

0.3 mg/L 

250 mg/L 

250 mg/L 

1000 mg/L 

	毒理学指标
	氟化物 

氰化物 

砷 

硒 

汞 

镉 

铬(六价) 

铅 

银 

硝酸盐(以氮计) 

氯仿* 

四氯化碳* 

苯并(a)芘* 

滴滴涕* 

六六六* 
	1.0 mg/L 

0.05 mg/L 

0.05 mg/L 

0.01 mg/L 

0.001 mg/L 

0.01 mg/L 

0.05 mg/L 

0.05 mg/L 

0.05 mg/L 

20 mg/L 

60m g/L 

3m g/L 

0.01m g/L 

1m g/L 

5m g/L 

	细菌学指标
	细菌总数 

总细菌总数 

游离余氟 
	100 个/mL 

3 /L 

在与水接触300后应不低于0.3 mg/L。 

集中式给水除出厂水应符合上述要求 

外，管网末梢水不应低于0.05 mg/L。 

	放射性指标
	总α放射性 

总β放射性 
	0.1Bq/L 

1Bq/L 


6.2设备要求

6.2.1预处理系统

1) 预处理系统由原水储罐、原水泵、换热器、多介质过滤器、活性炭过滤器、软化器等装置组成。

2) 利用原水泵从原水储罐中吸水，配置必要的阀门、止回阀、压力表和管路，原水泵应考虑一台软化器工作、另一台软化器再生同时进行时的流量，同时能够满足多介质过滤器和活性炭过滤器的反洗，或单独配置反洗泵。

3) 多介质过滤器内装卵石、砂砾、石英砂等多介质；采用全自动控制，根据设定的反洗时间，通过气动控制阀进行产水和反洗、排污的切换，可实现自动反洗、排污；同时可实现手动操作。

4) 活性炭过滤，采用全自动控制，根据设定的反洗时间，通过气动控制阀进行产水、反洗和排污的切换，可实现自动反洗、排污；同时可实现手动操作。

5) 软化处理部分须配置2个软化器自动运行，2个软化器可交替工作和再生，再生时不影响设备运行，无死水存在。单个软化器罐体产水水质及水量满足后端系统用水要求。

6) 原水箱、多介质过滤器、活性炭过滤器和软化器后均设有取样点。

7) 应注意整个预处理系统消毒杀菌要求：活性炭过滤器能够满足巴氏消毒灭菌的要求，消毒灭菌温度为80～85度，持续时间不少于60分钟；其它过滤器可以采用化学灭菌方式；

8) 保证进入RO前的污染指数SDI值小于3。

9) 为了控制预处理系统的微生物繁殖，不容许使用预处理产水水箱，要求预处理管路直接接入后端系统，确保系统管路全封闭，避免设置中间水箱而产生的微生物繁殖风险。

6.2.2 RO和EDI系统

1) RO系统由保安过滤器、高压泵、反渗透装置、加药单元、清洗单元，以及必要的检测仪表和管路设施组成。

2) 保安过滤器采用5µm微孔过滤器，保护RO膜不被堵塞，带隔膜阀、排污阀、透空阀和进出压力表显示压差，过滤器应易于拆卸和安装。

3) 系统配有在线余氯监测及脱除装置。

4) 高压泵采用立式多级离心泵，变频控制。

5) RO膜容器元件采用不锈钢或玻璃钢膜壳。

6) 所有与产品水接触的检测仪表接头盲管均需符合3D要求，不对纯化水水质产生二次污染。

7) RO装置需要在开关机时采用其产品水进行清洗，确保RO膜的长期使用寿命。

8) RO装置浓水排放有防微生物进入的措施。

9) RO、EDI后设取样点，取样阀的选用要防污染、无死水，满足3D要求。

10) 采用性能稳定可靠的板式换热器，将饮用水水温控制在15～25℃以保证RO膜良好工作；如化学方法能满足FDA、欧盟、国内GMP2010的要求将同时用于RO和EDI系统灭菌。
11) RO和EDI装置在化学灭菌方式能够满足FDA、欧盟、国内GMP2010的现行要求情况下可不使用巴氏灭菌。

12) 系统满足卫生型要求，无死角，无泄漏隐患。

13) 在线检测电导率、压力、温度、流量。

14) 安装要求：水平度±1mm，垂直度：＜0.5%。

6.2.3洁净管道

1) 焊接连接为第一选择，需要时可采用快装连接，垫片材质为PTFE 或EPDM。焊接点需提供焊接参数。

2) 管道采用自动氩弧焊，因位置影响，个别焊接点可采用手工氩弧焊焊接，管道焊口应做焊后处理。

3) 自动氩弧焊的验收：随机抽样提供10%管道内窥镜照片，手工焊接部分100%提供管道内窥镜照片。

4) 管道安装坡度：大于0.5%，垂直度：＜0.5%。

5) 管道安装避免盲端、死角。

6) 管道安装完成后进行酸洗钝化及清洗。

7) 管道有保温。

8) 管道试压为工作压力的1.5倍。

9) 管道支架采用不锈钢304材质。

6.2.4阀门及衬垫

1) 所有与产品水接触的阀门采用SS316L卫生型隔膜阀。

2) 阀门及衬垫材质要求无毒、耐腐蚀、不产生析出物、不渗透、不易长菌。

3) 阀门的死水段≤3D。

4) 阀门安装高度、位置易于操作。

5) 阀门和连接的密封材料使用PTFE或是EPDM材料，保证无毒、无析出物、无脱落物、各种物理化学指标符合卫生级纯化水用水质量要求。

6.2.5仪器仪表

1) 压力表、温度计的量程与工况相适应，采用卫生级隔膜式。

2) 安装位置便于观察，并能够在触摸屏上显示。

3) 纯化水制备系统主要仪器仪表包括：压力表、温度表、电导率仪、流量计。

4) 纯化水制备设备需要记录、测量、控制的主要参数有：

	参数
	指示
	记录
	控制
	报警
	输出

	原水温度
	∨
	
	∨
	∨
	

	流量计(原水、反渗透、EDI)
	∨
	
	
	
	∨

	预处理产水压力传感器
	
	
	∨
	∨
	∨

	RO 进水压力传感器
	
	
	∨
	∨
	∨

	RO 出水电导率
	∨
	∨
	∨
	∨
	∨

	RO 产水压力传感器
	
	
	∨
	∨
	∨

	EDI 出水电导率
	∨
	∨
	∨
	∨
	∨


6.2.6电气自控要求

1) 电控柜包括：PLC(CPU、输入输出模块)、触摸屏（彩色）等控制元器件，电源、开关、按钮、接触器、继电器、指示灯等电气元器件，柜体，端子排，线缆和线槽，控制软件等所有的必须元器件。

2) 控制柜、操控箱、操控按钮具有良好密封，可完全阻止灰尘、水和湿气进入其中。

3) 自动控制系统：纯化水制备装置整机配有一个中央电气控制柜，所有控制和检测仪表，以及电气开关和电气元件都集中在控制柜内，控制箱配备西门子PLC可编程控制器和西门子不小于10’’彩色液晶触摸屏。实现纯化水制备过程的全自动操作控制和监控。

4) 控制功能：设备的工作流程和状态在触摸屏上可显示，操作过程中的温度、电导率、流量等参数均可在屏幕上显示。具有高压水泵自动运行控制和过载保护功能；具有产水和循环运行自动调节和切换功能；具有电导率、温度、压力等数据超限自动报警功能，监控过程状态；在任何情况下，操作员和维修人员都不能修改永久数据（历史记录数据，存盘文件）。

5) 系统安全，允许用户使用登录名和密码进行登录，应至少包括以下权限等级：操作员、主管、工程师/维修人员、系统管理员，每个等级拥有相应的可设置安全权限，用于修改参数及使用屏幕数据。进入各个等级的权限人员由系统管理员设置。

6) 系统界面的设置须易于理解和操控，参数的数量须满足工艺操控要求，采样周期和实时数据的存储量需满足质控要求，数据具有可追溯性和不可更改性。

7) 当纯化水储罐达到高液位时，产水自动回流到原水箱

8) 电气控制系统元件采用优质名牌。

9) 报警管理：主要参数必须采用声光报警器报警。

10) 软化器、RO及EDI出水不合格时自动回至上一级或自动排放；预处理带前级水低压保护；RO需要带前级高温（水温大于40度）保护；RO带低流量或高压力保护，保护膜管和高压水泵；RO出水电导率大于20 µs/cm 25℃时的保护；EDI出水电导率大于0.5µs/cm 25℃时的保护。

11) 符合GB/T5226中规定；接地电阻不大于0.1Ω；绝缘等级F级。

12) 停电后不能自动恢复必须有操作人员开启。

6.2.7材质要求

1) 卖方保证所供货物是用规定材料制成，全新未曾使用过。

2) 多介质过滤器、活性炭过滤器及原水泵材质为304 不锈钢，软化过滤器采用FRP 。

3) 高压泵采用机械密封，泵体材质SS316 材质。

4) 原水储罐材质为SS304；

5) RO前所有与水接触部分（包含管道）采用304不锈钢材质，RO出水后采用SS316L不锈钢材质制作，必须确保不脱落、不渗透、耐腐蚀、易清洁，管道内表面光洁度Ra≤0.6(m。

6) 任何与纯化水接触的阀门必须采用卫生型隔膜阀，衬垫采用PTFE或EPDM，无接缝、不存水。

7) 关键部件采用FDA推荐的国际知名品牌产品，可在FDA网站查证；关键部件包括：PLC或工业电脑系统、触摸屏、主电机等。

8) 所用润滑油为食品级。

6.3厂房设施及公用系统

1) 在设备安置地为设备所配备的公用设施，动力电/AC380V三相五线 50Hz。

2) 提供水源：市政自来水；

3) 蒸汽：工业饱和蒸汽，压力0.4MPａ。

4) 相配套的辅助设施安装完成（如钢平台、工艺管路、滴加罐、冷凝器、公用系统、厂区管网、厂房等基础设施按设计要求完成）。

5) 设备电缆和辅助管线配备外套。

6) 冷媒：冷冻氯化钙盐水，-15℃和-35℃。

7) 排水管路，污水处理设施等。

6.4清洁消毒要求

1) 所提供的设备、附件和连接管线的材质和结构设计，须确保易拆装、无死角、易清洁。

2) 设备、管道须在清洗完成后方可交付给使用方。

6.5环境、健康、安全要求

1) 设备使用、操作和维修等方面的结构设计须符合人机工程学原理，设计制造满足相关设备安全设计规范。

2) 压力容器出具图纸、合格证、检测报告等资料。

6.6工厂验收要求

1) 乙方应指明哪些测试需要甲方代表亲眼见证，并协助甲方编纂FAT（工厂验收）文件，经双方确认后，负责实施。

2) 验收测试方案由供应商与业主代表共同实施。

3) 设备制造进度，须通知用户，并由用户到制造厂进行验收，确认后方可继续下一工序制造或组装。

4) 关键控制点: 设备主要部件、主要功能、运行测试、安全装置。

5) 验收报告由供应商起草，由供应商和业主代表共同签署。

6.7文件要求

1) 提供文件清单，所有文件资料均须提供英文及中译本（部件资料以原厂语言为准）。

2) 须提供设备装配图及部件型录、设备零组件分解组立图、零件编号、名称说明表。

3) 3须提供设备附属配件清单，两年内易损坏品之建议清单。

4) 设备描述、设备示意图、机器构造图、详图（平面图和主视图）中清楚标注所有必需的尺寸和公用设施位置及要求。

5) 须提供设备运行载荷，工艺流程图，并依据业主相关资料，计算输送泵、管径等工艺参数； P&ID图；电气线路图及气动控制图(线路需标有标识，便于维修和更换)；控制面板设计详图；所有部件规格表；所有部件名称及缩写；设备、管路、电气等安装详图。

6) 需提供所有有效的材质证明书。

7) 技术文件中应有按功能部件区分、针对每一部件所作的序号简明图册，以便于维护迅速辩识，且能与厂家沟通无碍。

8) 提供设备安装说明/指南、设备操作说明书、设备保养手册、故障排除说明书。

9) 设备使用PLC编辑，须随机附有PLC阶梯图及驱动程序开机磁盘。

10) 须提供管道施工的设计图、竣工图，纯化水生产和分配系统布局图。

11) 所有直接或非直接接触产品表面的材质证明。

12) 施工过程中要求作每个焊口的施工记录（电子版打印），焊接标准样品的质量管理报告及焊接样品；焊接操作记录、焊缝检测记录（包括内窥镜检查）及检测报告，抛光检测证书，包括抛光操作记录及检测记录。

13) 卫生型管道的焊接、压力测试、钝化清洁程序及报告；

14) 提供厂方可以接收的实际的检测结果和报告及检测的原始记录。

15) 须提供设备润滑图表，润滑油型号和润滑油使用说明，食品级证书。

16) 提供设备的DQ、FAT、SAT、IQ、OQ等验证资料，协助用户完成验证确认。

17) 提供设备标准操作、清洗干燥和维护检修的标准操作规程SOP。

18) 8所提供的所有设备、仪表、阀门等的技术标准相同或高于采购标准的规格。

19) 管路仪表图，总安装图，基础图，水系统布局图，技术标准相同或高于所需要的标准。

20) 设计标准和控制原理。

21) 不同项目的测试报告／符合性测试以及电导率仪和关键仪器的测试报告。对于关键的仪器，应该提供供应商测试报告／符合性报告。

22) 应提供等比例的分配管路图纸。

23) 系统中所有管路和储罐的焊接确认，倾斜度确认，压力测试报告以及钝化处理报告。

24) 必须包含以下文件，但不限于这些文件，供应商提供作为供应包的一部分提供给用户，书面和电子版竣工文件一式二份，语言要求为中英文。

	Designation

描述
	Folder

卷号

	Design General

概述
	

	Document List

文件清单
	

	Document Structure

文件结构
	

	Design Mechanical
机械设计
	

	P&ID Drawing

PID图纸
	

	Technical Calculation

设计计算书
	

	System Functional Specification

系统功能描述
	

	Main Component List

主要部件清单 
	

	Main Lay Out Drawing

平面布置图
	

	Equipment Drawing

设备图纸
	

	Frame Assemble Drawings

支架图纸
	

	Installation Drawing

安装图纸
	

	Design Electrical
电器设计
	

	Hardware Design Specification

硬件设计
	

	Software Design Specification

软件设计
	

	Function Logic

控制逻辑说明
	

	Wiring diagram 

电路图
	

	Electrical components  List

电器元件清单
	

	HMI Operation Manual

触摸屏操作手册


	

	Equipment Documentation
	

	Utilities and Consumption list

公用工程清单
	

	Operation and Maintenance Manual

操作维护手册
	

	Two years worn & spare parts per spare list

两年备品备件清单
	

	Equipment Documentation

设备资料
	

	Manuals and datasheets from Sub-suppliers 

供应商提供的说明书、技术手册等
	

	Quality Managemen

质量控制
	

	Quality Project Plan

质量保证计划
	

	ISO Certificate

ISO证书
	

	Welder Certificate

焊工证书
	

	Marking Drawing and Endoscopic Identification

焊点图和内窥镜检测报告
	

	The record and reports for Welding Sample   

焊样记录报告
	

	Material Certification （Pipings and Instruments ）

材质证明(管道及仪表阀门等)
	

	Roughness Report

粗糙度报告（管道等）
	

	Calibration certificates（Instruments）
仪表等校准证书
	

	FDA Certification

FDA证书
	

	Validation Document

验证文件
	

	FAT Procedure and Report

FAT程序以及报告
	

	SAT Procedure and Report

SAT程序以及报告
	

	Other Document

其他文件
	

	Welding Procedure SOP For Cleaning Piping 

洁净管道焊接程序标准作业指导书
	

	Clean Piping Hydrotest SOP

洁净管道水压试验标准操作程序
	

	Clean Piping Passivation SOP

洁净管道酸洗钝化标准操作规程
	

	Project Schedule

项目进度表
	


6.8包装运输要求

1) 所有易损部件必须严加保护。管件、阀门等若需单独装箱发运的，应在箱中加以固定，以免搬运过程中移位损坏，并做好“小心轻放”和“向上”等标记。

2) 对裸装设备，底部托架必须稳固，托架与设备之间应有足够的接触面。设备四周拉紧固定于托架上，并作好“小心轻放”、“不许倒置”、“不可撞击”等醒目标记。
6.9备品备件要求

	两年备品备件名称
	是否需要
	两年备品备件数量

	
	□是         
	

	
	□是          
	

	
	□是          
	

	
	□是          
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	

	
	□是          □否
	


6.10安装调试要求

1) 设备到货拆箱时供应商必须陪同现场人员进行拆箱，如供应商授权我方自行拆箱，拆箱后如发现机器及零配件有任何损坏、缺少，供应商应负全责，不得推诿。

2) 供应商需负责设备到货运输，安装、吊装、调试期间供应商至少需有一人全程配合，吊装、搬运由需方负责。

3) 设备到货后，自需方通知供应商来厂安装日期起，应在15日内完成安装，试车。

4) 试车零件更换等寄送费用，由供应商负责。

5) 供应商进厂需遵守我方施工规则。

6) 安装时如有变更，需留有变更记录，双方签字认可。

6.11现场调试要求

1) 依原厂提供之设备性能条件逐一验收。

2) 依合约内容条件逐一验收。

3) 试车期限为六个月,如六个月内该设备始终无法达到要求参数或不能产出合格产品时，供应商需无条件免费收回该设备,其运费、装箱费用由供应商负责、退回设备合同订立的全部款额。

6.12配件品牌要求

	阀门：
	（隔膜阀，取样阀）RO之前采用SS304材质，RO之后采用SS316L材质，EDI之后采用德国盖米（Gemu），德国宝德。（宝德、盖米为德国原产）

	泵：
	RO之前采用SS304材质格兰富泵，RO之后采用SS316L材质卫生级泵（SS316L材质泵优先考虑阿伐拉法）

	换热器：
	RO之前采用SS304材质换热器，RO之后采用SS316L材质双管板换热器

	变频器：
	丹麦丹弗斯（Danfoss）/德国爱默生（Emerson）/ABB

	管道及管件：
	昆山新莱（Kinglai）或CES（台湾强淞企业强淞企业股份有限公司<CSE>）（产地原厂原装进口管件）SMS标准管道及管件。

	流量计：
	宝德流量计，材质SS316L，Re﹤0.6    4-20mA输出

	电导率：
	+GF+或宝德

	压力传感：
	JUMO 或同等品牌

	RO膜：
	陶氏（美国原装进口FILMTEC DOW复合聚酰胺膜）

	控制系统：
	PLC西门子（Siemens 

	CDI:
	Siemens或同等品牌

	液位传感器
	德国玖茂JUMO（产地德国原装进口设备）


6.13培训要求

负责免费对技术管理人员、操作人员、维修人员进行结构原理、性能、操作、维修、故障排除等基本知识的培训，由双方人员确认受训人员达到一定的熟练程度。.

6.14保修要求

1) 本设备保修期限1年，有效日为安装试车完成SAT之日起。

2) 因设备自身故障导致停止生产时，需要延长保修期限，同时故障零件供应商需无条件负责免费更换。

3) 设备试车后于保修期限内其消耗品或零部件故障需由供应商负责免费供应修缮或更换。且维修需要在24小时内到现场。

6.15其他要求

1) 设备运行综合性能：设备配备良好的减振、传动、润滑装置，在维修保养周期内，连续满负荷生产条件下，没有明显漏油和温升现象、没有明显的振动和噪声恶化现象，始终符合出厂验收标准。

2) 本规格表中基本规格内容,技术数据及参考文件等各大项中所提及各项要求供应商提供资料,若有任何问题应于契约订定前先知会我方,在合约上说明，否则各项均列入设备到货验收时之依据。

3) 乙方应向甲方无偿提供该设备操作软件源程序一份（附在光盘上），因GMP法规变化引起的操作软件不适应或其他原因而导致的升级、打补丁、软件修复等软件问题，乙方应免费向甲方提供服务，不能因操作软件问题耽误甲方操作设备。

4) 本URS作为合同的补充条款，作为到货验收的依据。

7质量项目计划(QPP)

7.1为了确保符合甲方的要求，乙方应在设计、安装、检测、调试和交工的所有阶段执行质量项目计划，包括对伙伴供货商提供的材料和零部件的质量检测和控制。

7.2合同生效后2周内，乙方应将其质量项目计划交付甲方以取得甲方的认可和批准。

7.3质量项目计划应包括非破坏性测试、原材料鉴定和检查、阶段检测和最终检测.

7.4

1) 乙方应指明哪些测试需要甲方代表亲眼见证。甲方也将决定那些测试派己方代表见证。

2) 对于每一项检查和测试(甲方代表见证的或未见证的)乙方都应出具检测报告和检测证书，这些文件包含在最终竣工文件包内。

3) 所有的设计、采购、安装、检测和调试以及文件系统的进行都应考虑到满足验证和认证的需要。

7.5工程进度计划表
乙方必须通过合理的方法来制定和分析详尽的进度计划(包括设计、采购、安装、检测、调试和交工等等)，这有利于：(质量控制，(确定关键工序和阶段，并优化工作程序，(反复检查工作进展。

7.6质量保证和责任

1) 乙方提供的所有货物的质保期至少为1年。(从安装试车完成SAT之日起起算)

2) 乙方保证设计、采购、安装、检测和调试的安全可靠性、规范性和合理性并负全部责任。

3) 乙方保证所有工作内容及其执行必须考虑到并满足甲方要求、验证和中国GMP认证的要求。

4) 7.7文件&图纸
5) 文件是乙方工作范围内的不可分割的一部分，延时提供文件或提供文件不完全乙方支付违约金。若不能提供文件，即使是部分的不能提供，也会被认为未能完全履行合同并且是不可被接受的。

6) 乙方提供的货物和文件必须满足甲方的要求并且必须满足中国现行GMP认证的要求。

7.8文件格式

1) 所有文件和图纸应标明订单号、工作号、客户号以及有关的图纸编号、设备位号、管道编号、阀门编号和仪表编号。

2) 文件和图纸必须根据附表的要求提供给甲方以取得甲方认可和批准。文件和图纸将通过书面和电子版方式按照附表中的时间提供。图纸的电子版格式为CAD格式。

3) 图纸采用公制单位。

8附录

· 附录一：产能估算书
· 附录二：车间主管网平面布置图

· 附录三：生产车间平面布置图

· 附录四：订货条件书

附件:

工厂原料用水水质报告
·                    报告编号： 



软化管后面到EDI可以循环巴士消毒吗？
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URS要与这个一致，提高要求
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